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Ueber die pathologische Drucksteigerung des Liquor 
cerebrospinalis durch den Einfluss auf das 
Auge schadlich wirkender Giftstoffe. 


Von 


Jisaburo Umezu. 


(Ag Tit 7A = BB) 


\Aus der Universitiits-Augenklinik, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Y. Koyanagi.) 


Die Annahme, dass das zirkulierende Blut der Personen mit ma- 
_ligner Hypertonie gewisse Giftstoffe im weiteren Sinne enthalte, ist ge- 
_genwiirtig die nichstliegende, obwohl die Frage nach ihrer Wirkungs- 
| weise noch lebhaft diskutiert wird. 

An Hand seirer eigenen Untersuchungen behauptete Koyanagi 
- 95) wiederholt mit ganzer Entschiedenheit, dass es sich bei der Retini- 

tis albuminurica, die bekanntlich mit der malignen Hypertonie sehr in- 
‘nig zusammenzuhiingen pflegt, eigentlich um eine pathologische Sekre- 
'tionssteigerung der retinalen Pigmentepithelien mit darauf folgender 

Degeneration handelt, die dann freilich durch eine direkte Giftwirkung 
hervorgerufen wurde. Fiir diese Annahme spricht nach ihm vielleicht 

auch die gleichzeitig vorkommende Tubulonephrose, die nach der Ver- 

mutung von Fahr und Aschoff® von toxischer Natur ist. Als einen 
| weiteren Beweis gab Koyanagi® auch die von ihm und Litzner® 
' festgestellte Tatsache an, dass das periphere Blut der bésartigen Hy- 
pertoniker mit Retinitis albuminurica recht hiufig eine bedeutende 
Vermehrung der basophilen Erythrocyten nachweisen lisst, wie man 
| es hier selbstverstindlich mit einer intravitalen Himolyse zu tun hat. 
| Aus diesem Grunde legte Koyanagi® bei der pathogenetischen Be- 
_sprechung der Retinitis albuminurica stets ein besonderes Gewicht auf 
‘die schiidliche Wirkung noch unbekannter Giftstoffe, die allem An- 

scheine nach auch der Entwicklung der eklamptischen Uriimie zugrunde 


' liegen werden. 
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Demgegeniiber hilt Volhard” nach wie vor an der Ansicht un- 
umstésslich fest, dass es sich bei der malignen Hypertonie in ihrem 
Wesen um eine spastische Kontraktion der gesamten kleinen Arterien 
bzw. Arteriolen handelt, bedingt dadurch, dass im zirkulierenden Blute 
befindliche abnorme Substanzen direkt auf sie krampfbeférdernd wir- 
ken. So glaubt Volhard” folgerichtig, dass die Retinitis albuminu- 
rica pathogenetisch nichts anderes ist als eine reine Folgeerscheinung 
der durch eine angiospastische Durchblutungsstirung hervorgerufenen 
Unterernihrung der Netzhaut. Eine ausgesprochene Retinitis albumi- 
nurica hat man also als ein sichtbares Zeichen dafiir anzusehen, dass 
auch die Gehirnarterien jetzt einen sehr hohen Grad der spastischen 
Kontraktion erreicht haben, wobei der Liquordruck dementsprechend 
stets mehr oder weniger deutlich, ja nicht selten betriichtlich erhéht ge- 
funden wird. Dieser Druckanstieg beruht nach ihm ausschliesslich auf 
einer ddematésen Volumzunahme der Gehirnsubstanz, die uns hier ge- 
rade eine pathologisch gesteigerte Durchliissigkeit der Hirnkapillaren 
verriit. Bei dieser Auffassung sprach sich Volhard dahin aus, dass 
die zerebrale Ischiimie wesentlich fiir den pseudouriimischen Anfall mit 
Liquordruckanstieg und die retinale Ischiimie fiir die Entwicklung der 
Retinitis albuminurica verantwortlich zu machen ist. 

Bereits vielfach betonte Koyanagi nachdriicklich, dass sich ein- 
zelne Befunde der Retinitis albuminurica klinisch wie auch histopatho- 
logisch, erst durch die Gifttheorie befriedigend und restlos erkliiren 
lassen, wiihrend sich die angiospastische Theorie hingegen an verschie- 
dene Schwierigkeiten stésst. Durch die pathologisch-anatomische Un- 
tersuchung geeigneten Materials glaubte Koyanagi jiingst festge- 
stellt zu haben, dass bei Retinitis albuminurica bzw. eclamptica auch die 
Plexusepithelien im Gehirnventrikel, wie die retinalen Pigmentepithe- 
lien, merkwiirdige Veriinderungen aufwiesen, die in der Hauptsache 
auf eine pathologische Sekretionssteigerung hinweisen. Dass die letz- 
tere Erscheinung dann einen entsprechenden Druckanstieg des Liquor 
cerebrospinalis zur Folge haben werde, bediirfte wohl keiner weiteren 
Erklirung, unter Voraussetzung, dass die Zerebrospinalfliissigkeit nach 
unserer heutigen Kenntnis zum grossen Teil von den Plexusepithelien 
produziert wird. Die Annahme liegt also wohl nahe, dass sich der 
uriimischen Anfall auszulésende oder damit drohende Druckanstieg des 
Liquors, der sich, wie gesagt, gern bei Retinitis albuminurica, zumal 
im Endstadium derselben nachweisen lisst, schlechthin auf eine toxi- 
sche Schiidlichkeit der Plexusepithelien bezieht. Man hat dennoch 
zugleich auch daran zu denken, dass es in den schwersten Fiillen von 
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eklamptischer Uriimie statt zu der iiblichen Steigerung des Lumbal- 
druckes recht hiiufig zu einem Absinken desselben und Versiegen der 
Lumbalfliissigkeit kommen kann. Diese wohlbekannte Tatsache kann 
ebenfalls als darauf hinweisend angesehen werden, dass die Plexusepi- 
thelien bei einer zu starken Giftwirkung nicht mehr befihigt sind, se- 
kretorische Tiitigkeit normalerweise, bzw. auch im pathologischen 
Sinne auszufiihren, wie es sich dann aller Wahrscheinlichkeit nach um 
eine toxische Degeneration handelt. 

Meine vorliegenden Versuche auf diesem Gebiet wurden nun sehr 
erfolgreich vorgenommen, um weiter zu beweisen, dass bestimmte 
Giftstoffe, die beim Kaninchen bekanntlich auf das Auge gern schiid- 
liche Wirkungen ausiiben, durch ihre Einverleibung einer geeigneten 
Dosis auf dem Blutwege auch einen sicher pathologischen Anstieg des 
Liquordruckes herbeifiihren kénnen. 

















Eigene Versuche. 









Als Giftstoffe standen mir durch die ganze Versuchsreihe hindurch 
zur Verfiigung Septojod- und Uraniumacetatlisung, deren bestimmte 
Dose je an gut ausgewachsenen gesunden Kaninchen intravenis in- 
jiziert wurde. Es wurde vor und nach der Giftgabe der Liquordruck 
bei jedem Tier wiederholt in verschiedenen A bstiinden genau bestimmt. 
Daneben hat man freilich der Beschaffenheit des entnommenen Liquors 
besondere Beachtung geschenkt. 

Die Druckmessung des Liquors nach der von Pette® angegebenen 
Methode wird bei der horizontalen Seitenlage des durch Urethan halb- 
betiiubten Tieres unter Vermeidung jeder méglichen Beeinflussung des 
hydrostatischen Druckes in folgender Weise ausgefiihrt. 

Direkt unterhalb der Protuberantia occipitalis externa, etwas oberhalb des 
obersten Halswirbels, sticht man mit der kleinkalibrigen K réni gschen Punk- 
tionsnadel durch die Haut und Membrana atlantooccipitalis senkrecht in die Tiefe 
ein, bis der sich anzufiihlende leichte Widerstand aufhért, wobei freilich eine 
gewisse Uebung erforderlich ist. Das Endstiick der eingestochenen Kaniile wird 
mit einem als Manometer zweckmissig hergestellten Glasréhrchen von 0,5 mm 
breitem Kaliber wasserdicht verbunden. Auf diese Weise stellt sich die Druck- 
héhe des Liquors alsbald nach dem Herausziehen des Mandrins aus der Kaniile 
in mm H,O zahlenmissig dar. 

Rei dieser Manipulation betriigt die Uebertragungsmenge der Fliis- 
sig¢keit ins Glasréhrchen, je nach der Druckhéhe und nach der Grisse 
des Tieres, gewéhnlich 0,3-1,0cc. Es ist also nicht immer méglich, ver- 
schiedene Untersuchungen mit der abgelassenen Fliissigkeit in ausgie- 
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114 


1100 (Nr. 37) 


biger Weise vorzunehmen; in den meisten Fiillen 
musste auf einige von ihnen leider verzichtet 
werden. 

In der Regel beniitzte ich den ersten Tropfen 
fiir die Lackmusreaktion und den zweiten fiir die 
Pandy-Reaktion. Die weiteren Tropfen wurden 
auch fiir die Ziihlung der weissen Blutkiérperchen 
nach Kafkas Modifikation der Fuchs-Rosen- 
thalschen Methode und fiir die Nonne-A pelt 
Reaktion verwendet. Freilich wurde nicht ver- 
siiumt, fiir den restlichen Liquor, soweit miglich, 
auch die Nisslsche Methode zur Bestimmung des 
Gesamteiweisses auszufiihren. Es ist natiirlich, 
dass der durch technischen Fehler gelegentlich 
mit Blut beigemengte Liquor fiir jede Untersu- 
chung nicht verwertbar war. 


1. Septojodvergiftung. 


Dass das Septojod bei seiner intravenisen 
Injektion in einer bestimmten Dose auf das reti- 
nale Pigmentepithel eine eigenartige Giftwir- 
kung entfaltet, ist eine unleugbare Tatsache, die 


schondurch die klinische Beobachtung beim Men- 
schen wie auch auf experimentellem Wege viel- 
fach bewiesen wurde. Es ist’indessen bisher so 
gut wie gar nicht bekannt, wie sich der Liquor- 
druck bei der Septojodvergiftung verhiilt. 

Von meinen diesbeziiglichen Versuchsresul- 
taten fiihre ich hier zuniichst die Tabelle 1 an, in 
der eine ganze Anzahl Fille zusammengestellt ist, 
bei denen die Septojodlésung in einer Dose von 
1,0-2,0cc pro kg intravenis, und zwar nur einmal 
eingefiihrt wurde. 

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass der 
Liquordruck, dessen normaler Wert beim Kanin- 
chen in der Regel eine Hiéhe von 62-88 mm H,O 
betrug, bereits 6-12 Stunden nach der Septojod- 
injektion von der angegebenen Dosis jedesmal 
eine merkliche Steigerung aufwies. Der Hihe- 
punkt war dabei meist nach 24 Stunden erreicht. 
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Der gesteigerte Druck setzte sich aber doch im weiteren Verlauf bald 
wieder herab, um binnen 10 Tagen zur urspriinglichen Hihe zuriickzu- 
kehren. Der Durchschnittswert der zeitlichen Druckschwankungen in 
den einzelnen Versuchsfiillen ist durch die Kurve in Abb. 1 iibersicht- 


Abb. 1. Durchschnittswert der zeitlichen Druckschwankungen des 
Liquors bei der Septojodvergiftung. 


Druckhéhe (mm H,0) 


4 


5 6 
Tage nach der Injektion 





lich wiedergegeben. Der Liquor, dessen chemische und mikroskopische 


Untersuchungen nach den besagten Methoden im Anschluss an die 
Druckmessung jedesmal durchgefiihrt wurden, war iiberhaupt von fast 
normaler Beschaffenheit, natiirlich ganz frei von pathologischer Zell- 
vermehrung. Auch der gesamte Eiweissgehalt fand sich immer inner- 
halb der normalen Grenzen, d. h. 0,1-0,15%, sogar bei gesteigertem 
Druck. Es liegt also keine Spur von intrakraniellen Entziindungs- 
bzw. Stauungszeichen vor. Zweifellos handelt es sich hier um eine Art 
von sog. Meningismus mit voriibergehender Drucksteigerung des 
Liquor cerebrospinalis, der selbstverstiindlich auf eine toxische Schiid- 
lichkeit der einverleibten Septojodlisung zuriickgeftihrt werden muss. 

Hierfiir spricht auch der pathologische Harnbefund. Bei jedem 
Versuchstier liessen sich nur Spuren von Eiweiss im Harn 24 Stunden 
nach der Giftgabe nachweisen, aber schon 2 Tage spiiter und weiter 
andauernd 0,4%,, oder dartiber und nach 6 Tagen zeigte es meist seinen 
hichsten Gehalt (0,4-0,7%,), um dann wieder relativ schnell abzuneb- 
men. Neben Albumen fand man im Sediment auch eine wechselnde An- 
zahl von Blutzellen und Nierenepithelien sowie geringe granulierte 
Zylinder. Wir haben demnach hier gewiss eine toxische Tubuloneph- 
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rose vor uns, Wie sie schon von Koyanagi und Kinuka wa?” histopa- 
thologisch festgestellt wurde. 

Es ist noch zu bemerken, dass der Augenhintergrund in dieser Ver- 
suchsgruppe mit relativ geringerer Einfiihrung von Septojodlisung 
wihrend der ganzen Beobachtungszeit klinisch keine dadurch bedingte 








Veriinderung erkennen liess. 







Weiter beschiftigte ich mich nun mit der Frage, wie der Liquor- 
druck durch eine einmalige Darreichung von Septojodlisung in einer 
Dosis von 4—10cc pro kg beeinflusst wird. Das Versuchsresultat ist in 
der Tabelle 2 wiedergegeben. 


Tabelle 2. 


Verhalten des Liquordruckes bei einer stdrkeren Septojodvergiftung. 






































pan | Cowicht | gittose | Mirgag DEwek mesh derGitende | watshout. 
| Pro kg (mmH,0)| 24 St. 2 Tage | 3 Tage - 
“1 |2000(Nr.7) | 440ce| 83. | s132. ora 62 (getst.) negativ 
2 |1200(Nr.12)! 4,0, 66 CO | we 48 (getot.) ‘negetiv, 
3 1700 (Nr. 41) 4,0 , 78 145 (getot.) negativ 
4 1750(Nr. 42) 5,0 ss 125 (getit.) d eenidinies 
5 [go5o(Nr.43)| 60, | 70 96 (getst.) | | positiv — 
6 2000(Nr. 44) 10,0 , 15 (getot.) stark positiv 






Durch eine Injektionsdosis von 4—5,0cc pro kg war der Liquor- 
druck, wie beim vorigen Versuch, am niichsten Tag bedeutend gestei- 
gert. Bald darauf folgte aber dennoch eine merkliche Herabsetzung, 
so dass der Druck schon nach 3 Tagen viel niedriger geworden ist, als 
der Anfangswert. Bei6,0cc pro kg trat erst eine sicher als Septojodver- 
giftung zu betrachtende diffuse Netzhauttriibung mit dem bekannten 
ophthalmoskopischen Befund auf, wiihrend der Liquordruck dabei nur 
unbedeutend und ganz fliichtig gesteigert war. . Durchaus beachten- 
swert ist, dass bei einem Fall (Nr. 44) mit Darreichung von 10,0ce pro 
kg eine auffallende Druckherabsetzung ohne vorangegangenen Anstieg 
einerseits und das Auftreten einer stiirkeren Netzhauttriibung an beiden 
Augen andererseits zum Vorschein kamen. Aus diesem Versuchsre- 
sultat darf man nun mit einem gewissen Recht schliessen, dass die ein- 
malige Darreichung der Septojodlisung in einer grisseren Dosis tiber 
dee pro kg auf den Liquor nicht mehr drucksteigernd, sondern in um- 
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gekehrter Weise stets druckherabsetzend wirkt. Dass sich diese Druck- 
herabsetzung fast regelmissig an das Auftreten der Netzhauttriibung 
anschloss, weist vielleicht darauf hin, dass die Plexusepithelien im Ge- 
hirnventrikel als Sekretionsquelle der Cerebrospinalfltissigkeit gegen 
die Giftwirkung in diesem Grad, im Vergleich zu den retinalen Pig. 
mentepithelien, weniger widerstandsfiihig sind, worauf ich spiiter bei 
ihrer histopathologischen Besprechung noch einmal zuriickkommen 
werde. 

An einer weiteren Anzahl Kaninchen wurde die Septojodinjektion 
im Verhiltnis von ca. 2,0cc pro kg 3-4mal, und zwar alle 2-3 Tage 
wiederholt vorgenommen. Der Liquordruck, der auch hier stets bald 
nach der erstmaligen Applikation merklich gesteigert war, zeigte im 
weiteren Verlauf ausnahmslos eine zunehmende Absteigung, nicht sel- 
ten bis auf 30mm H,0O, also weit unter die Hilfte des Anfangswertes. 
Diese Druckverminderung des Liquors pflegt dann in jedem Fall mit 
der charakteristischen Netzhauttriibung und dem oben angefiihrten 
pathologischen Harnbefund graduell Hand in Hand zu gehen. Das 
Gesamtbild deckt sich also mit dem nach der einmaligen Gabe iiber 
6,0cc prokg. Es handelt sich hier um eine kumulierende Wirkung der 
in kurzen Abstinden wiederholt einverleibtenSeptojodlisung. Hierfiir 
sprechend zeigte das zirkulicrende Blut dabei auch ausnahmslos eine 
auffallige Verminderung der Erythrocyten, gewiss eine intravitale Hi- 
molyse toxischer Natur. 

Weiter nahm ich bei einem Fall (Nr. 14) versuchsweise zuerst eine 
intravendse Septojodinjektion in einer Dosis von 1,0cc pro kg vor, die 
dann freilich, wie geschildert, eine gewisse Zeitlang eine fortbestehende 
Drucksteigerung des Liquors verursachte. 2 Wochen spiiter, wo der 
gesteigerte Liquordruck wieder zum anfiinglichen Wert zuriickkehrte, 
erhielt das Tier, das sich auch schon ganz wohl und munter befand, eine 
zweite Darreichung von gleicher Dosis intraveniés. Darauf reagierte 


prompt der Liquor ebenso auch mit einer bemerkbaren Druckstei- 
gerung, die hier tiber 2 Wochen, also viel liingere Zeit als bei der erst- 
maligen Injektion andauernd bestehen blieb. Es ist ferner hervorzuhe- 
ben, dass der Blutdruck, der hier vor dem Versuche manometrisch 110 
min Hg betrug, 11 Tage nach der zweiten Injektion auf 168mm Hg 
gesteigert war und wiihrend der weiteren 2 Monate langen Beobach- 


tung fast die gleiche pathologische Hihe beibehielt. 

Bei einem anderen ca. 3 kg schweren ganz gesunden Kaninchen 
(Nr. 19) wurde gleichfalls die Septojodlésung im Verhiiltnis von 1,0ce 
pro kg in verschiedenen Intervallen, und zwar im Laufe yon 4 Wochen 
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9 mal wiederholt intravends oder intraperitoneal eingefiihrt, ohne doch 
hemerkbaren Kriifteverfall des Tieres hervorzurufen. Es wurde auch hier 


festgestellt, dass der Liquor auf jede Applikation von Septojodliésung 


mit einer bald bedeutenden, bald aber ee ee 
missigen Drucksteigerung reagierte sung nach der wiederholten Giftgabe 
und auch inderZwischenzeit stiindig bei einem Versuchsfall (Nr. 19). (Auf 
eine Hihe tiber den urspriinglichen 7/3 verkleinert). 
Wert aufwies, wiihrend seine Be- 
schaffenheit dabei nach der mikros- 
kopischen und chemischen Untersu- 
chung stets als normale anzugeben 
war. Es ist ausserdem als etwas bea- 
chtenswert hinzuzufiigen, dass der 
Blutdruck mit dem Anfangs wert von 
109mm He bald nach der dritten 
Giftgabe, zwar gerade fast gleich- 
zeitig mit dem Zustandekommen der 
bekannten Netzhauttriibung auf 135 
mm Hg gesteigert war und im weite- 
ren 16 Tage langen Verlauf bis an 
eine Hihe von 180mm Hg reichte, 
gewiss eine pathologische Blutdruck- 
steigerung (Abb.2). Esist natiirlich, 
dass im Harn eine schwankende Aus- 
scheidung von Albumen und zelligen enya heme tan ie 
Elementen nicht zu vermissen war. wii a nih ihe 

Es gelang mir weiter in einem dritten Fall (Nr. 21), etwas genauer 
zu erfahren, dass dann, wenn der Liquordruck bei der wiederholten 
Septojodinjektion in einer relativ kleinen Dose, niimlich bei einer sub- 
acuten Vergiftung mit stiindiger Steigerung einherging, der Blutdruck 
daran angeschlossen sehr geneigt war, fort wiihrend, ja sogar zuneh- 
mend zu steigern. Auch die Netzhauttriibung und Nierenstirung ent- 
wickelten sich ebenfalls mit den beiden besagten Vorgiingen anniihernd 
parallel. Der ganze Verlauf des betroffenen Falls ist in der Tabelle 3 
zu sehen, die den innigen Zusammenhang zwischen den einzelnen Be- 
funden miteinander klar darstellt. 

Ich michte nun auf die Frage eingehen, welches Moment denn fiir 
die Drucksteigerung des Liquors bei der Septojodvergiftung verant- 
wortlichzumachenist. Fiirdie befriedigende Erklirung diesbeziiglich 


glaube ich in dem pathologisch-anatomischen Befund der Plexusepithe- 
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lien im Gehirnventrikel einen wich- 
tigen Anhaltspunkt gefunden zu 


gestorb. 


haben. In einer Anzahl Fille kam 
der Plexus chorioideus gerade im 


2 


4,! 


Hihepunkt des gesteigerten Liquor- 
druckes zur mikroskopischen Unter- 
suchung. Von entziindlichen Zei- 
chen jeder Art war hier keine Spur 
zu konstatieren. Auch die Chorioi- 
dealgefiisse sind im grossen und gan- 


hautbefund 


zen von normalem Verhalten. Ein 
einziger Befund, den ich hier mit 
aller Wahrscheinlichkeit fiir patho- 
logisch halten michte, ist der, dass 
die Plexusepithelien mit gutfiirb- 
baren Kernen itiberall und in sehr 
auffilliger Weise mit Vakuolen we- 
chselnder Grisse in dem sonst nor- 
malen Zellprotoplasma versehen 
sind, wie manauf Abb. 3 eine getreue 


Abb. 3. Ausgesprochene Vakuolen- 
bildung der Plexusepithelien 
im Gehirnventrikel. 
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Druckschwankung des Liquors im innigen Zusammenhang mit Blutdruck, Harn- und Net 
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Wiedergabe findet. Dieses Bild weist meiner Meinung nach gerade dar- 
auf hin, dass die Plexusepithelien, soweit das Septojod nur in relativ 
geringerem Grad schiidlich wirkte, stets in Form einer gesteigerten 
Sekretionstiitigkeit reagieren, die sich histologisch in einer merklichen 
Vakuolenbildung und klinisch in einer dementsprechenden Druckstei- 


gerung des Liquors geiiussert hiitte. 

In einer Reihe anderer Versuchsfiille, bei denen der Liquordruck 
wegen der schweren Vergiftung merklich herabgesetzt war, zeigten 
die Plexusepithelzellen histopathologisch bedeutende degenerative Ver- 
iinderungen, wie auf Abb. 4 zu sehen ist. Diese sind in ihrem Wesen 

mit den gleichzeitig sich an den Ka- 

Mh. 4. Subwess degenerative Ver- niilchenepithelien der Niere abge- 

inderungen der Plexusepithelien. a 2 F 

S60 spielten Prozessen durchaus gleichzu- 

3% P) @ § setzen: hier handelt es sich zweifellos 

eo @ oe. ¢ un eine toxische Tubulonephrose, 

@e e woriiber man schon eine ausfiihrliche 

Erwiihnung von Koyanagi und 

Kinukawa® findet. Fiir diese Nie- 

renaffektion in der schwersten Form 

spricht gerade der klinische Befund, 

dass die Tiere in dieser Versuchs- 

gruppe recht hiiufig zur starken Oli- 

gurie, ja gelegentlich sogar zur Anu- 

rie gekommen waren. In dieser Be- 

ziehung zeigen die Plexusepithelien 

vielleicht ein analoges Verhalten, das 

darin zu erblicken ist, dass ihre hoch- 

gradige Degeneration selbstverstiind- 

lich eine mangelhafte bzw. versagte 

Sekretion der Cerebrospinalfliissigkeit mit darauf hinweisender Druck- 
herabsetzung zur Folge haben soll. 

Es wiirde zu weit fiihren, wenn ich hier auf Grund der angefiihrten 
Versuchsresultate weiter auf die Frage eingehen will, in welcher Be- 
ziehung die Blutdrucksteigerung zur eigentlichen Septojodvergiftung 
stiinde. 

2. Uranvergiftung. 


Es ist bereits wohl bekannt, dass das Uran ein absolutes Nierengift 
ist, welches bei der subkutanen oder intravenésen Applikation stets in 
erster Linie den tubuliiren Apparat schiidigt, im Sinne toxischer Ne- 
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54 (gestorb.) 
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phrose. Auch das Auge wird dabei sehr gern in 
Mitleidenschaft gezogen, hier unter dem klini- 
schen Bild einer édematisen Netzhauttriibung, 
die nach der mikroskopischen Untersuchung von 
Koyanagi und Kinukawa® fast ausschliess- 
lich durch eine direkte Giftwirkung auf die re- 
tinalen Pigmentepithelien bedingt ist, die dann 
in Form einer pathologischen Sekretionssteige- 
rung init darauf folgender Degeneration reagie- 
ren. Dennoch ist die Frage bisher gar nicht erér- 
tert worden, ob und wie der Liquordruck durch 
die Einverleibung vom Uran beeinflusst werden 
kénnte. 

Bei meinen Kaninchenversuchen auf dem 
letzteren Gebiet, deren Resultate ich hier, um un- 
nétige Wiederholung zu vermeiden, nur im Aus- 
zuge zusammenfassend anfiihren michte, wurde 
das Uraniumacetat jedesmal in einer Dose von 
10mg pro kg intravenis eingefiihrt. Es wurde 
nun auf diese Weise festgestellt, dass der Liquor- 
druck auch hier, wie bei der Septojodvergiftung, 


Abb. 5. Durchschnittswert der 
zeitlichen Druckschwankungen 
des Liquors bei der Uran- 
vergiftung. 
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eine prompt reagierende Steigerung aufweist, die aber doch bald wie- 
der, zwar meist binnen 2 Tage nach der Giftgabe einer bedeutenden Er. 
niedrigung Platz zu machen pflegt. Derartige zeitliche Drucksch. 
wankung des Liquors in einzelnen Versuchsfiillen wurde in der Tabelle 
4zusammengestellt. Und ihr Durchschnittswert ist durch die K urve in 
Abb. 5 tibersichtlich wiedergegeben. 

is unterliegt wohl keinem Zweifel mehr, dass die geschilderte 
Druckveriinderung des Liquors dadurch bedingt ist, dass das einver- 
leibte Uran direkt auf die Plexusepithelien, wie auf die retinalen Pig- 
mentepithelien, eine schiidliche Wirkung ausgeiibt hatte und zwar in 
viel héherem Grade, als das Septojod. In besonderer Riicksicht auf seine 
Anwendungsdose, die hier relativ gut vertragen wurde, war die Mehr- 
zahl der Versuchstiere einige Tage nach der Giftgabe stark herunterge- 
kommen, so dass man auf geniigend lange Beobachtung wie bei der 
Septojodvergiftung verzichten musste. Das Blutbild zeigte beim Uran 
ausnahmslos eine merkliche Verminderung der Erythrocyten mit auf 
60% oder noch weniger herabgesetztem Himoglobingehalt, die freilich 
hier auf eine intravitale Hiimolyse héheren Grades hinwies. Auch im 
Harn waren schnell zunehmende Albumen (nicht selten auf 8%), zahl- 
reiche Nierenepithelien und miissige granulierte Zylinder nachweisbar. 

Dass die bedeutende Druckerniedrigung des Liquors auch hier ganz 
und gar fiir eine schwere Uranvergiftung der Plexusepithelien mit Sek- 
retionsverminderung spricht, glaube ich an Hand der pathologisch- 
anatomischen Untersuchuchung festgestellt zu haben, denn die betref- 
fenden Zellen wiesen im wesentlichen Punkte fast vollkommen gleiche 
Veriinderungen auf, wie die bei der Septojodvergiftung. Um Raum zu 
ersparen, michte ich demnach hier auf die Wiedergabe der erliiuternden 
Bilder verzichten. Es bedarf wohl auch keiner weiteren Erérterung, 
dass man in dem anfiinglichen steilen Anstieg des Liquordruckes bei 
der Uranvergiftung nichts anderes zu sehen hat, als eine akut ent- 
standene, nur voriibergehende Funktionssteigerung der Plexusepithe- 
lien. 

Soweit sich die Aufgabe nur auf die Druckschwankung des Liquors 
bezieht, zeigt auch die Uranvergiftung beim Kaninchen eine gewisse 
Aehnlichkeit mit der menschlichen Pseudouriimie, bei der der Lumbal- 
druck in der Regel gewissermassen deutlich gesteigert und in einer 
schwereren Form dagegen recht hiiufig merklich herabgesetzt ist. 

Was endlich die Netzhautveriinderungen bei der Uranvergiftung 
anlangt, so hatten zuerst von La Rocca®, bald nachher, zwar von ihm 
villig unabhingig auch Koyanagi und Kinukawa Kaninchenver- 
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suche angestellt, deren histologische Befunde von den beiden letzteren 
Autoren genauer beschrieben wurden, so dass Einzelheiten dariiber an 
der betreffenden Stelle ihrer Arbeit nachgelesen werden migen. Ich 
michte hier also nur soviel bemerken, dass die Netzhauttriibung bei 
meinen Versuchsfiillen fast immer erst in dem Stadium, wo der gestei- 
gerte Liquordruck wieder zum anfiinglichen Wert zuriickkehrte baw. 
dann weiter sich herabzusetzen begann, zum Vorschein kam. Aus 
dieser Tatsache kann man wohl mit Recht vermuten, dass die retinalen 
Pigmentepithelien, deren pathologische Veriinderung mit dadurch be- 
dingter Funktionsstérung hier der ophthalmoskopisch sichtbaren Netz- 
hauttriibung zugrunde liegt, gegen die schiidliche Wirkung des Uran 
widerstandsfihiger bleiben, als die Plexusepithelien im Gehirnvent- 
rikel, wie ich es ebenso auch bei der Septojodvergiftung zu beobachten 


gewohnt bin. 
Resumee. 


1. Beim Kaninchen ruft eine intravenise A pplikation mit Septo- 
jod und Uran je in einer geeigneten Dose als eine der toxischen Erschei- 
nungen den merklichen Druckanstieg des Liquor cerebrospinalis hervor, 
der hauptsiichlich auf eine pathologische Sekretionssteigerung der Epi- 
thelien im Plexus chorioideus zuriickgefiihrt werden muss. 

2. Eine grissere Giftgabe bewirkt in umgekehrter Weise eine 
bedeutende Drucksenkung, die dann freilich auf eine toxische Degenera- 
tion der Plexusepithelien mit entsprechender Sekretionsverminderung 
hinweist. In dieser Zeit weisen auch die retinalen Pigmentepithelien 
die bekannten Schidigungen auf, die sich klinisch durch eine édematise 
Netzhauttriibung auszeichnen. 

3. Der gesteigerte Liquordruck mit gewisser Schwankung bleibt 
dann lingere Zeit fortwihrend bestehen, wenn die Septojodlisung von 
einer relativ kleinen Dose in miissigen A bstiinden wiederholt einverleibt 
wurde, ohne kumulierende Wirkung zu entfalten. 

4. Meine Versuchsresultate sprechen m. E. gerade fiir die An- 
nahme, dass die pathologische Steigerung des Hirn- und Lumbaldruckes 
bei der eklamptischen Uriimie viel befriedigender durch die Gifttheorie 
zu erkliiren ist, als durch die angiospastische Theorie. 
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Der Umsatz des Restkohlenstoffs in der Leber und die Beein- 
flussung desselben durch Einatmung von reinem 
Sauerstoff sowie sauerstoffarmer bzw. 
kohlensaurereicher Luft. 


Von 


Hirotake Akazawa. 
A Oh BO 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
und dem Luftfahrtmedizinisehen Institut 
(Direktor: Prof. Dr. T. Kato.), 

Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Hofmeister hat als erster eine Methode vorgeschlagen, welche 
es erméglicht, durch Bestimmung des Restkohlenstoffes (Rest-C), d.h. 
der im enteiweissten Blutfiltrat verbleibenden gesamten Kohlenstoff- 
menge in einem anderen Sinne als Reststickstoff einen Einblick in die 
’ Verhiiltnisse der Stoffwechselvorgiinge im lebenden Organismus zu ge- 
winnen. In der Folge haben aber eingehende Untersuchungen von 
Stepp”, Deutschberger®, Imhiuser®, Dieh]®, u.a. ergeben, dass 
der Restkohlenstoff des Blutes zur Hiilfte von mancherlei unbekannten 
Substanzen besetzt ist und dass es noch villig ins Dunkel gehiillt ist, 
welche Veriinderung diese Substanz in verschiedener Zustandsiinde- 
rung der Stoffwechsellage erfahren wiirde. 

Die Leber stellt ein Zentralorgan fiir den Stoffwechsel im Orga- 
nismus dar, es vollzieht sich in diesem Organ die Assimilation und 
Dissimilation verschiedener Stoffe. Vor allem aber spielt die Leber 
fiir den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel eine wichtige Rolle. 
Aus diesem Grund erscheint es von vornherein hichst interessant, an 
"dem der Leber zufliessenden,und dem daraus abfliessenden Blut den 
Rest-C zu ermitteln und dadurch iiber die Veriinderung desselben in der 

1) Stepp, Med. Klin., 1931, 531. 


2) Deutschberger, Biochem. Ztschr., 1928, 198, 268. 


3) Imhiuser, Ztschr. f. gesam. exp. Med., 1932, 82, 522. 
4) Diehl, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1935, 179, 670. 
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Leber Aufschluss zu erhalten; dennoch liegen bis dahin diesbeziigliche 
Untersuchungen recht spiirlich vor. Deshalb habe ich vorliegende Ver- 
suche unternommen, um zu diesem Problem einige Beitriige zu liefern, 

Die oxydation bildet unbestritten den Kernpunkt des Energie- 
wechsels. Demgemiiss ist es eine wohlbekannte Tatsache, dass der 
mangelhafte Sauerstoffgehalt in der Atemluft auf den Stoffwechsel im 
Organismus einen Wesentlichen Einfluss ausiibt, andererseits ist es auch 
ohne weiteres verstiindlich, dass der CO,-Uberschuss in der Atemluft 
nicht allein direkt erhebliche Veriinderungen der Atem- und Kreislauf- 
funktion sowie sonst auch lebenswichtiger Erscheinungen hervorruft, 
sondern dass er auch indirekt, indem hierbei sich eine Verschiebung der 
Wasserstoffionenkonzentration des Blutes und der Gewebe abspielt, 
mancherlei Veriinderungen der Organfunktionen herbeifiihrt und somit 
auch verschiedene Stoffwechselvorgiinge beeinflusst. 

Ziemlich gross ist zwar die Zahl der Untersuchungen, die sich mit 
Veriinderungen der Blutbestandteile durch Inhalation von abnorm zu- 
sammengesetzter Luft beschiiftigt haben. Demgegeniiber liegen aber 
Versuche, die tiber das Schicksal des Rest-C in verschiedenen Richtun- 
gen angestellt worden sind, sehr spiirlich vor. Spitz® sah, als er an 
Menschen den reinen Sauerstoff oder die sauerstoffarme Luft einatmen 
liess, im ersteren Fall eine Abnahme, im letzteren Fall eine Zunahme 
des Rest-C. Imbhiiuser® und Inouye® haben beim Erstickungstod 
eine Vermehrung des Rest-C konstatiert. 

In der vorliegenden Mitteilung einschligiger Studien wurden Be- 
stimmungen des Rest-C des der Leber zufliessenden und des daraus 
abfliessenden Blutes in der Absicht durchgefiihrt, den Anhaltspunkt 
dafiir zu erhalten, ob und inwieweit der Rest-C durch Durchgang des 
Blutes durch die Leber veriindert wiirde, und so einen Einblick in den 
Vorgang des intermediiiren Umsatzes der kohlenstoffhaltigen Substan- 
zen in der Leber zu gewinnen. Des weiteren ist dariiber untersucht 
worden, welche Einfliisse der Rest-C, dann, wenn die Atemluft abnorm 
zusammengesetzt ist, d.h. durch Inhalationen von reinem O, oder von 
O,-armer sowie von CO,-reicher Luft erleiden kinnte. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstieré kamen solche gesunde Kaninchen zur Anwen- 
dung, die zwecks Vermeidung der Einfliisse der Nahrungsaufnahme 12 


5) Spitz, Ztschr. f. gesam. exp. Med., 1934, 93, 463. 
6) Inouye, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 23, 239. 
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Std. lang dem Hunger ausgesetzt worden waren. Es wurde Kaninchen 
morgens niichtern an den elektrisch angewiirmten Tierhalter in der 
Riickenlage gefesselt, an der Halsregion wurde ein Schnitt median- 
wirts gefiihrt; nach dem Blosslegen der A. carotis auf der einen Seite 
wurde zwecks Entnahme arteriellen Blutes eine Kaniile darein einge- 
legt; alsdann wurde behufs Gasinhalation eine Y-formige, mit Klappen 
versehene Glaskaniile in die Trachea eingefiihrt. 

Nach obigem Verfahren wurde ein Bauchschnitt an der Median- 
linie entlang gefiihrt, nach der Methode von K. Kato u. Kimura” an 
hiesiger Klinik wurde eine feine Pferdehaarschlinge an die V. cava in- 
ferior dicht unterhalb der Leber angelegt, damit der Blutstrom in der 
V. cava inferior wiihrend der Blutentnahme aus der Lebervene aufge- 
hoben werden konnte. Nach obiger Prozedur wurden Versuchstiere 
2 Std. lang ruhig gelassen, um operative Einfliisse miglichst zu ver- 
meiden. Erst dann wurde das Blut zuerst aus der A. carotis und dar- 
nach ohne Stauung mit feiner Spritze aus der Pfortader entnommen, 
die Punktionswunde der Pfortaderwand wurde in méglichst kleiner 
Ausdehnung mit kleiner Klemme gefasst. Im Anschluss daran wurde 
die Blutprobe aus der Lebervene entnommen. Hierbei ging man in der 
Weise vor, dass man nach bereits oben erwiihntem Verfahren nur wiih- 
rendder Blutentnahme allein den Blutstrom in der V. cava inferior dicht 
unterhalb der Leber absperrte und am subphrenischen Raum direkt 
oberhalb der Eintrittsstelle der Lebervene die Blutprobe entnahm. 
Derartige Blutentnahmen wurden so schnell als méglich ausgefiihrt. 

Nachdem man auf oben angefiihrte Weise aus Arterie, Pfortader 
und Lebervene Blutproben entnommen hatte, liess man Versuchstiere 
durch das eine Ende der Trachealkaniile das vorher im Doug lasschen 
Sack aufbewahrte Luftgemisch von bekannter Zusammensetzung dar- 
aus einatmen. Darauf wurden nach einer Zeitdauer von 20 min von 
neuem oben erwiihnte dreierlei Blutproben entnommen und an jeder 
einzelnen Blutprobe die Bestimmungen des Rest-C ausgefiihrt. Hier- 
bei entnommene Blutmengen betrugen jedesmal insgesamt ca. 9 ccm. 

Als abnorm zusammengesetzte Luft wurde reiner Sauerstoff, CO,- 
reiche Luft und O,-arme Luft beniitzt. Wiihrend der Zeitdauer, wo das 
oben angefiihrte Verfahren ausgefiihrt wurde, wurde der Darmteil mit 
einem mit kérperwarmer Ringerliésung durchtriinkten Tuch vorsichtig 
bedeckt. Die Bestimmung des Rest-C ist nach der von Lieb u. K rai- 


7) Kato, K.u. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 
8) Liebu. Krainick, Mikrochemie, 1931, 9, 367. 
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nick® inaugurierten Methode in der Modifikation von Inouye® yor. 
genommen worden. 


I. Der Rest-C des der Leber zustromenden und des daraus abstromenden 
Blutes und die Beeinflussung desselben durch Einatmung 
von abnorm zusammengesetzter Luft. 


1. Kontrollversuch. 


Bevor ich mir Aufschluss dariiber verschaffen habe, ob und inwie- 
weit der Rest-C des der Leber zufliessenden und des daraus abfliessen- 
den Blutes durch Einatmung von abnorm zusammengesetzter Luft ver- 
iindert wird, habe ich als Kontrolle zu diesem Hauptversuch Versuch- 
stiere die gewéhnliche atmosphiirische Luft aus dem Doug lasschen 
Sack einatmen lassen und dadurch entstandene Veriinderungen des 
Rest-C verfolgt, um nach Einfliissen zu fahnden, welche durch Inhala- 
tion aus dem mit normaler atmosphiirischer Luft gefiillten D ouglas- 
schen Sack sowie durch einmalige Entnahme von 9ccm Blut zutage 
treten kinnten. 

An 5 gesunden Kaninchen erhobene Versuchsdaten sind in Tab. 1 
angegeben ; da hieraufgetretene Veriinderungen im grossen ganzen fast 
gleiche Tendenz hatten, sind im unteren Teil der Tabelle Durchsch- 
nittswerte aufgezeichnet. Der Rest-C-Gehalt, der unmittelbar vor der 
Zeit, wo Douglasscher Sack mit der Trachealkaniile verbunden 


Tabelle 1. 


Kontrolle. Bestimmungen bei Inhalation von normaler Luft. 





| Kérper- Restkohlenstoff 
Ver- | gewicht Zeit d. hee | 
suchs- | (kg) u. Blutent- ‘on | Puls | A. earotis V. portae V. hepatica 


Nr. Gesch- nahme Diff. Dif. Diff. 
mg/dl 


mg/dl - me/dl . : 4 
8 in % m in % in % 


Vor ip 226 | 176,7 162,3 168,3 
Nach 20’ } 246 f +-4,7 | 167,7| +3,3 | 175,5 
Vor . 190 172,8 
Nach 20/ 56 210 84,5) +4,2 | 175,2) 4-3, 174,9 
Vor f 246 56,$ 162,0 
Nach 20/ 270 | 165,6) +2, 32,6 i 165,0 
Vor 2 210 | 168,6 59,: 162,0 
Nach 20’ | 230 | 173,7| +3 17 + 4,9 | 166,2 
Vor 56 200 | 171,9 | 16 | 167,7 


Nach 20/ } 220 | 176,7| +5 2,2) +4,9 | 176,1 


Durchschnitts- Vor ‘ 32,5 166,6 
wert Nach 20’ a if ‘ 171,5 
' ’ 












yor- 
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wurde, ermittelt wurde, war von 3 Blutarten im Arterienblut mit einem 
Wert von durchschnittlich 171,2 mg/dl (177,0-162,0) am grissten, im 
Lebervernenblut mit einem Wert von durchschnittlich 166,6mg/dl 
(172,8-162,0) kleiner und im Pfortaderblut mit einem Wert von 162,5 
mg/dl (170,1-156,9) am kleinsten. 20 min nach Verbindung des Dou- 
glasschen Sacks mit der Trachealkaniile traten in allen Versuchen in 
3 Blutarten gemeinsam leichte Erhéhungen des Resl-C auf, dieser er- 
hihte Wert betrug im Durchschnitt im Arterienblut 177,4 mg/d1(185,1- 
165,6), im Lebervenenblut 171,5 mg/dl (175,5-165,0) und im Pfortader- 
blut 169,0 mg/dI (175,2-162,9). Derartige Veriinderungen diirften 
wahrscheinlich von Animie durch Blutentnahme sowie von unbeque- 
mer Atmung aus dem Doug |asschen Sack hergeriihrt haben. Im iibri- 
gen trat hierbei ganz geringfiigige Beschleunigung der Pulszahl und 
















Atmung in allen Versuchen auf. 







2, Versuch bei Inhalation von reinem Sauerstoff. 





An 5 gesunden Kaninchen wurden Experimente angestellt. Diese 
Versuchsergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt ; weil hier ermit- 
telte Veriinderungen sich als gleichsinnig erwiesen, sind im unteren 
Teil der Tabelle Mittelwerte wiedergegeben. 

Vor Inhalation war die Reihenfolge des Rest-C in 3 Blutarten 
analog derselben bei der Kontrolle, die absoluten Werte beliefen sich 










Tabelle 2. 


Bestimmungen bet Inhalation von reinem Sauerstoff. 
















Koérper- Restkoblenstoff 
Ver- gewicht Zeit d. nee: - 
suchs- (kg) u. Blutent- yee Puls’ A. carotis V. portae V. hepatica 
Nr. Gesch- nahme Diff. Diff. Diff. 
lecht mg/dl . mg/dl} - mg/dl . 
in % in % in % 















, sf Vor 162,0 
Nach 20’ 90 312 | 165,9 +2,4  162,3/)+9,9 | 171,3) +7,9 









5 1,9 Vor 78 244 172,2 164,7 | 170,7 
: Nach 20’ 72 254 1791 +4,0 | 173,7/ +5,5 | 179,7/ +5,3 
@ 2,2 Vor 62 210 =165,0 162,9 165,0 
’ Nach 20’ | 66 236 | 173.4. +5,1 | 172,544 5,9 | 174,6) +5,8 






168,3 











'- 2,1! Vor 
$ Nach 20’ 84 268 177,9 +4-2,2 | 175,5)+7,9 | 175,2 +4,1 
- 2,3 Vor 82 240 =174,0 158, 1 165,3 
. Nach 20’ | 86 260 | 1794 +3,1 | 170,1/+7,6 | 174,9 +5,8 
, 





Vor 169,4 | 159,2 165,6 


Durchschnitts- 
175,1! 43,4 170,8|) +7,3 | 175,1) +5,7 


wert Nach 20/ 
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im Durchschnitt im Arterienblut auf 169,4 mg/dl (147,0-162,0), im Le- 
bervenenblut auf 165,6 mg/dl (170,7-158,7) und im Pfortaderblut auf 
159,2 mg/dl (164,7-147,6). Diese Zifferzahlen stimmen mit entspre- 
chenden Zahlen bei der Kontrolle im wesentlichen iiberein. 20 min nach 
Beginn der Inhalation betrug der Rest-C im Durschschnitt im Arteri- 
enblut 175,1 mg/d1(179,4—165,9), im Lebervenenblut 175, 1 mg/dl (179,7- 
171,3) und im Pfortaderblut 170,8 mg/dl (175,5-162,3). Es zeigte sich 
also, dass in 3 Blutarten bei siimtlichen Versuchen gemeinschaftlich der 
Anstieg der Rest-C-Werte in Erscheinung trat, die prozentuale Zu- 
nahme war dem Mittelwerte nach im Pfortaderblut von 7,3 (9,9-5,5) am 
griéssten, im Lebervenenblut von 5,7 (7,9-4,1) weniger gross und im 
Arterienblut von 3,4 (5,1-2,2) am kleinsten. Wiihrend niimlich die pro- 
zentuale Zunahme im Arterienblut gegeniiber derselben bei der Kon- 
trolle fast keinen Unterschied zeigte, iibertraf sie im Pfortader- u. 
Lebervenenblut die letztere, und zwar war dies Uberwiegen im Pfort- 
aderblut besonders auffallend. 

Die Pulszahl wurde in allen Versuchen miissig vermehrt gefunden, 
auch die Atemzahl erfuhr, ausgenommen Versuch 2 und 4, in allen 
iibrigen Versuchen eine leichte Zunahme. 

Wie aus oben angefiihrten Ergebnissen ersichtlich, wurde erheb- 
liche Abnahme des Rest-C-Gehaltes, wie sie von S pitz® bei Menschen 
bei 2-3 min langer Inhalation von reinem Sauerstoff beobachtet worden 
war, vermisst, eher die Tendenz zur Zunahme angetroften. 


3. Versuch bei Inhalation von CO,-reicher Luft. 


Als die Inhalationsluft wurde ein Gasgemisch von 20,8-21,3 Vol. 
% O, und 10,4-10,7 Vol. 7% CO, verwendet. Unter Anwendung dieses 
Gasgemisches wurden an 5 gesunden Kaninchen einschligige Bestim- 
mungen ausgefiihrt. Versuchsdaten sind in Tab. 3 aufgezeichnet: da, 
abgesehen von einem einzigen Versuch, wo zahlenmissige Abweichung 
resultierte, die Veriinderungen in allen tibrigen Versuchen in gleicher 

tichtung verliefen, sind auch in gleicher Weise wie bei vorheriger Ver- 
suchsreihe Durchschnittswerte zusammengestellt. 

Der Rest-C-Gehalt, der unmittelbar vor Inhalation ermittelt wurde, 
betrug im Durchschnitt im Arterienblut 173,2 mg/dl (179,1-168,9), 
im Lebervenenblut 168,8 mg/dl (177,0-161,1), im Pfortaderblut 162, 
mg/dl (168,9-156,6). Diese Zifferzahlen waren beinahe gleich densel- 
ben bei der Kontrolle. 20 min nach Beginn der Inhalation iinderte sich 
aber obige Reihenfolge, indem der Rest-C-Gehalt im Lebervenenblut 
von 187,4 mg/dl (196,5-177,0) am grissten, im Arterienblut von 176.2 





Versuchs- 
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Tabelle 3. 


Bestimmungen bei Inhalation von CO,-reicher Luft. 





u. 


Geschlecht 


é Restkohlenstoff 
Zeit d. 
Blutent- 


nahme 


rsuchs- 


A. carotis V. portae V. hepatica | 
Diff. Diff. 


in % in % 


Diff. 


Nr 
Koérperge- 


mg/dl mg/dl 


wicht (kg) 
| Atemzahl 


| Ve 


mg/dl 


| 
| 


Vor 170,4 | 170,1 | 20,922 
Nach 20/ 174,0| +2,1 | 166,8| +2,4 | 196,5|+15,5 | 10,5% 
Vor 262  179,1/ 168,9 | 177,0 20,824 
Nach 20’ 2: 177,9| —0,7 | 169,2| —0,2 | 181,2/+ 2,4) CO, 10,722 
Vor 32 169,8| 156,9 169,8 | O, 21,392 
Nach 20’, § } -173,1) +1,9 | 161,1) +2,7 | 189,0|+11,3 CO, 10,522 
| | 
Vor 7 286 ©168,9 156,6 | 161,1 O, 21,092 
Nach 20’) 76 174,3 | +3,2 | 162,6| +3,8 | 177,0|4-10,0| CO, 10,492 
Vor 2 177,6| 164,7 | 165,9 | O, 20,822 


10,56 


oF | 


133 
to to 


Nach 20’ | 192 181,8] +2,4 | 170,1| +3,3 | 193,5 |+16,6 | CO, 


Durchsch-| Vor | 173,2 | | 162,0} 168,8 | 
nittswert |Nach 20’; 176,2 | +1,7 | 166,0 | +2,5 187,4|+11,0| 


| 
mg/d1(181,8-173,1) weniger gross und im Pfortaderblut von 166,0 mg/dl 
(170,1-161,1) am kleinsten wurde. 

Wie aus oben angefiihrten Ergebnissen hervorgeht, erfuhr der 
Rest-C-Gehalt, mit Ausnahme von Verusch 2, wo er im arteriellen und 
Pfortaderblut miissig abnahm, in 4 anderen Veruschen in 3 Blutarten 
gemeinschaftlich zunahmen. Da auch bei Versuch 2, obwohl hier im 
artericllen und Pfortaderblut eine geringfiigige Abnahme auftrat, doch 
im Lebervenenblut eine Zunahme angetroffen wurde, kann immerhin 
gesagt werde, dass auch beim genannten Versuch gleiche Tendenz wie 
bei anderen Veruschen herrscht. Und in bezug auf die prozentuale Zu- 
nahme tibertra: das Lebervenenblut zwei andere Blutarten weitgehend, 
im ersteren wurde niimlich eine Zunahme von durchschnittlich 11,0 
(+16,6- + 2,4), im Pfortaderblut von durchschnittlich 2,5( + 3,8- —0,2) 
und im Arterienblut von durchschnittlich 1,7 (+3,2-—0,7) ermittelt. 
Wenn man oben angefiihrte Zahlen mit entsprechenden Zahlen bei der 
Kontrolle vergleicht, so erkennt man, dass der Prozentsatz der Zunahme 
zwar im arteriellen und Pfortaderblut kleiner, aber im Lebervenenblut 
bei weitem grisser als bei der Kontrolle ist. 

Die Atmung war sehr tief, deren Zahl aber blieb fast unveriindert. 
Die Pulszah] nahm in allen Veruschen ab, diese Abnahme betrug 38-16. 

Aus oben erwiihnten Ergebnissen ist festgestellt worden, dass, 
trotzdem durch Inhalation von CO,-reicher Luft der Rest-C-Gehalt des 
der Leber zufliessenden Blutes nicht zu-, sondern cher abnimmt, der 
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Rest-C-Gehalt des aus der Leber abfliessenden Blutes erhebliche Zu- 
nahme erfiibrt. 


4. Versuch bei Inhalation von O,-armer Luft. 


Als die Inhalationsluft kam ein Gasgemisch von 9,8-8,5 Vol. % 0, 
und 0,02-0,01 Vol. 9 CO, zur Anwendung. Die Ergebnisse, die durch 
Bestimmung an 5 gesunden Kaninchen gewonnen wurden, sind in Tab. 
4 aufgezeichnet; im unteren Teil der Tabelle sind Durchschnittswerte 
aus siimtlichen Versuchen wiedergegeben. 

Der Rest-C-Gehalt, der unmittelbar vor Inhalation gefunden 
wurde, betrug im Durchschnitt im Arterienblut 170,2 mg/dl (177,3- 
162,0), im Lebervenenblut 165,8 mg/dl (171,9-159,9) und im Pfortader- 
blut 159,4 mg/dl (165,3-150,9). 20 min nach Beginn der Inhalation 
traten in 3 Blutarten gemeinsame Zunahmen auf, indem der Rest-C- 
Gehalt sich im Arterienblut auf 188,1 mg/dl (197,1-179,5), im Leber- 
venenblut auf 184,7 mg/dl (191,1-177,9) und im Pfortaderblut auf 181,4 
mg/dl (189,3-171,3) belief. Die hierbei erfolgte prozentuale Zunahme 
war im Pfortaderblut am griéssten, sie betrug niimlich im Durchschnitt 
13,8 (14,5-13,2), in zwei anderen Blutarten war sie weniger gross, in- 
dem sie im Lebervenenblut zu 11,4 (12,5-10,3), im Arterienblut zu 10,5 
(11,8-7,8) ermittelt wurde. 

Die Atemzahl zeigte ausnahmslos merkliche Zunahme, wiihrend 
die Pulszahl leichte Abnahme aufwies. 


Tabelle 4. 


Bestimmungen bet Inhalation von O,-armer Luft. 





4 | 
a = | Restkohlenstoff 
5 Mes Zeitd. ‘a | - 
oR pets) Blutent- ¢ | Puls | A. carotis V. portae V. hepatica 
© js 8 nahme/ § | Diff Diff Diff 
} A et oe <a | 7 / f ¥ ¥ / ‘ = o/ 4 2 
> Moo | mg/dl in 9 mg/dl in 2 mg/dl 5) o, 
1 1,95 Vor 68 232  169,5 159,3 163,2 0, 9,8 % 
6 Nach 20’ 126 230 | 189,6|+11,8) 180,6 +13,4 180,0 + 10,3 | CO, 0,02% 
o | 2,0 Vor 74 234 | 162,0 150,9 159,9 0, 8,8 % 
: 6 Nach 20’ 128 | 218 | 179,5/+410,8| 171,38 +18,5 177,9|+11,2| CO, 0,02% 
3 1,85 Vor 66 300 | 172,2 158,4 171,9 0, 8,5 % 
; 6 Nach 20’ 116 | 278 | 191,4/+11,1| 179,4 +13,2 189,9|+-10,5 | CO, 0,022 
4 185 Vor 54 290 | 169,8 163,2 164,4 0, 8,8 % 
6 Nach 20’, 90 | 278 | 183,0)+ 7,8) 186,3 +14,1 184,5 +12,2| CO, 0,01% 
5 | 19 Vor 60 | 246 | 177,3 165,3 169,8 0, 9,0 % 
6 Nach 20’ 102 212 | 197,1 }+11,2| 189,38 +14,5  191,1|+12,5| CO, 0,01% 
2 
Durehsch-| Vor | | 170,2 | 159,4 165,8 





nittswert |Nach 20’; | 188,1|+-10,5  181,4/+13,8] 184,7|+-11,4 
| | ’ i 











Zu- 
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Nach oben geschilderten Ergebnissen nimmt der Rest-C-Gehalt 
des der Leber zufliessenden und des daraus abfliessenden Blutes durch 
Inhalation von O,-armer Luft im grossen ganzen in gleichmiissigen 
Masse zu, der Grad dieser Zunahme ist deutlich stirker als bei der Kont- 
rolle. Der Vergleich dieser Zunahme in 3 Blutarten zueinander ergibt, 
dass sie im Lebervenenblut ziemlicl stiirkergradig als in zwei anderen 
Blutarten ist. 

Die Leber wirkt eigentlich auf gewisse, im Blut enthaltene Sub- 
stanzen produktiv bzw. mobilisierend, auf andere Substanzen hinge- 
gen beseitigend bzw. speichernd, wiihrend sie aber andererseits be- 
fihigt ist, wiederum andere bestimmte Substanzen amphoter zu beein- 
flussen. Aus diesem Grund liegt es von vornherein auf der Hand, dass 
der Rest-C des der Leber zufliessenden Blutes von demselben des dar- 
aus abfliessenden Blutes in seinen Bestandteilen verschieden ist. Weil 
der Rest-C obendrein, wie bereits eingangs geschildert, zum Teil aus 
noch unbekannten kohlenstoffhaltigen Verbindungen besteht, ist es 
zwar nicht angiingig und auch unmiglich, aus oben auseinandergese- 
tzen Versuchsergebnissen ohne weiteres irgendwie ein Urteil iiber die 
durch Inhalation von abnorm zusammengesetzter Luft hervorgerufene 
Anderung der Leberfunktionen zu bilden. Gleichwohl aber bin ich aus 
obigen Ergebnissen zum mindesten zur Erkenntnis von folgenden Tat- 
sachen gekommen. Aus der Feststellung niimlich, dass der Rest-C vor 
Inhalation hiéchste Werte im Arterienblut aufweist, kann wohl sicher- 
lich darauf geschlossen werden, dass die im Arterienblut enthaltene 
Rest-C-Menge durch Durchgang des Blutes durch den Darm und die 
Leber eine Abnahme erleidet. Wahrend der Rest-C-Gehalt im Arteri- 
enblut durch Inhalation von reinem Sauerstoff fast unbeeinflusst bleibt, 
nimmt derselbe im Pfortader- u. Lebervenenblut unter gleichen Bedin- 
gungen zu, und zwar ist diese Zunahme im ersteren besonders erheb- 
licher. Durch Inhalation von CO,-reicher Luft zeigt der Rest-C-Ge- 
halt im arteriellen und Pfortaderblut die Tendenz zur Abnahme, im 
Gegensatz hierzu nimmt derselbe im Lebervenenblut deutlich zu, und 
endlich durch Inhalation von O,-armer Luft vermehrt sich er in 3 Blut- 
arten ebenfalls gegeniiber der Kontrolle deutlich. 


Il. Verhaltnis des Blutzuckers zum Rest-C und dessen Beeinflussung 
durch Inhalation von abnorm zusammengesetzter Luft. 


In vorausgegangenen Versuchsreihen ist es mir gelungen, durch 
Inhalation von abnorm zusammengesetzter Luft in bezug auf den Rest- 
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der Leber zufliessenden und des daraus abfliessenden Blutes 


einige interessante Tatsachen hervorzuheben. Im enteiweissten Blut- ) 
filtrat vorhandene kohlenstoffhaltige Substanzen enthalten neben den I 


Kohlehydraten und ihren Abbauprodukten auch aus Eiweiss und Fett 
y 


abgeleitete Derivate und obwohl sie zur Hiilfte ihrer Bestandteile ge- 
genwiirtig noch unbekannt sind, so miissen doch aller Wahrscheinlich- 
keit nach die Kohlehydrate und deren Spaltungsprodukte integrie- 

rende Bestandteile der obigen unbekannten Substanzen repriisentieren. 
Hieraus diirfte ohne weiteres geschlossen werden, dass die Zu- und Ab- t 


nahme der eben erwiihnten Substanzen einen-wesentlichen Einfluss auf 


das Verhalten des Rest-C-Gehaltes ausiibt. 


Bei der Durchsicht der literarischen Angaben tiber den Einfluss 


der Einatmung von abnorm zusammengesetzter Luft auf den Kohle- 
hydratstoffwechsel ist mir aufgefallen, dass die Untersuchungen dar- 
iiber meistens nur die Milchsiiure und den Zucker des Blutes betreffen 
und ihre Zahl iiusserst spiirlich ist. 

Um nur namhafte Untersuchungen davon, die sich vornehmlich mit dem 


Schicksal der Milchsiure bei der Inhalation von reinem O, oder O,-reicher Luft 
befasst haben, anzufiihren, liegen die Arbeiten von Long”, Hewlett, Barnett 





und Lewis’, Bielschowsky u. Thaddea”, Kodera™, Spitz® u.a. vor; 
diesbeziigliche Untersuchungen scheinen jedoch nicht einheitlich auszufallen. 

Mit Riicksicht auf die Inhalation von CO,-reicher Luft ist ausser der Milch- 
siiure auch das Verhalten des Blutzuckers untersucht worden. So haben H och- 
rein u, Meier” Zunahme von Milchsiiure und Zucker angegeben, entgegen 
dieser Angabe haben andere Autoren wie Bache, Auelu. David™, Bis wan- 
ger”, Cannan”, Toos™, Gesell, Krueger, Gorhamu. Bernthal” u.a. 
sowie Hayasaka u. Itakura™, Kodera u. Adachi™, Kodera”, Ishi- 


kawa” 


an hiesiger Klinik iibereinstimmend Abnahme der Milchsiure und 


Zunahme des Zuckers festgestellt. 


9) 
10) 
11) 
12) 
13) 
14) 
15) 
16) 
17) 
18) 
94, 402. 
19) 
20) 
21) 
22) 





Long, Journ. Physiol., 1923, 58, 455. 

Hewlett, Barnett u. Lewis, Journ. Clinic. Invest., 1926, 3, 317. 
Bielschowsky u. Thaddea, Ztschr. f. klin. Med., 1932, 120, 330. 
Kodera, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 23, 330. 

Hochrein u. Meier, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1928, 461, 59. 

Bache, Auel u. David, Miinch. Med. Wschr., 1914, 868. 

Biswanger, Arch. f. gesam. Physiol., 1922, 193, 296. 

Anrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 224. 

Toos, Frnakfurter Ztschr. f. Pathol., 1930, 39, 403. 

Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal, Amer. Journ. Physiol., 1930, 


“Hayasakau. Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 175. 


Kodera u. Adachi, Ibid., 1932, 20, 178. 
Kodera, Ibid., 1934, 23, 201. 
Ishikawa, Ibid., 1939, 36, 542. 











241 






Restkohlenstoff in der Leber bei O,-armer bzw. CO,-reicher Luftatmung 












































es In bezug auf die Einatmung von O,-armer Luft endlich ist die Zunahme der 
t- Milchsiiure von einer Reihe der Autoren nachgewiesen worden (Laqueur™”, 
Barcroft™, Laubender™, Wertheimer”, Macleod”, Jervell”, Ge- 


1 
: sell’ u. seine Mitarbeiter, Calabresiu.Schwarz”™ u.a.). Auch an hiesiger 
Klinik haben Kodera”), Kodera u. Sugimoto™ die Beobachtung gemacht, 
6 dass die Milchsiure sich im Anfangsstadium der Inhalation steigert und als- 
. dann allmihlich herabsetzt. 
- Was das Verhalten des Blutzuckers bei der Inhalation von O,-armer Luft 
. anbelangt, haben viele Autoren, wie David"), Auel®’, Kellaway, Brehme 
)- u.Gyérg™, Anthony u. Atmer™’, Bauerjiu. Reid®, Tanaka, Kikuchi 
f u. Tomioka™, Forbes”, Ishikawa” u.a. ebenfalls das Auftreten der 
Hyperglykimie konstatiert. 
Nach Versuchsergebnissen von Stepp”, Deutschberger” und Imhiu- 
‘ ser’ u.a., die am menschlichen und tierischen Blut die Bestandteile des Blut- 
. C analysiert haben, macht der Zucker den integrierenden Bestandteil dessel- 
' ben aus, wiihrend die Milchsiuremenge nur ungefiihr 1/10 des Zuckers ent- 
spricht. 


In der vorliegenden Versuchsreihe wurde unter der Inhalation von 
abnorm zusammengesetzter Luft neben dem Rest-C der Blutzucker im 
Leberblut bestimmt, um dadurch das quantitative Verhiiltnis des Blut- 
zuckers zum Rest-C klarzustellen, wobei zugleich die Restsubstanzen, 
die durch Substraktion des Zucker-C von dem Rest-C herausgebracht 
werden, also die Gesamt-C von Milchsiiure und sonstigen sog. Stoff- 
wechselschlacken, Aminosiiuren, Harnstoff, Kreatinin, Ameisensiure, 
Phenole, Adenosinphosphorsiiure u. a., nach dem Vorgang einer Reihe 
von Autoren als Nichtzucker-C berechnet und die Korrelation derselben 
zueinander eingehend analysiert wurden. In iibrigen ging man bei 
der Berechnung des Zucker-C so vor, dass nan 40 % der nach dem Ver- 
fahren von Hagedorn-J ensen quantitativ ermittelten Zuckermenge 
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als Zucker-C ausrechnete. Da hier zur Bestimmung des Rest-C auch 
die Zuckerbestimmung hinzugefiihrt wurde, belief sich die jedesmal ent- 
nommene Blutmenge auf ca. 12 ccm. 


1. Kontrollversuch. 


Um den Einfluss der Entnahme grisser Blutmenge und denselben 
der Inhalation gewihnlicher Luft aus dem Doug lasschen Sack fest- 
zustellen, wurde an 5 gesunden Kaninchen, die normale Luft mhalier- 
ten, Kontrollversuch angestellt. Die Resultate sind in Tab. 5 wieder- 
gegeben. 

Bestimmungresultate des Rest-C waren, wie aus der Tabelle er- 
sichtlich, ganz dieselben, wie die in Tab. 1. 

Was die Verhiiltnisse des Blutzuckers in Blutproben vor der In- 
halation aus dem Douglasschen Sack anbelangt, war der Zuckergehalt 
von 3 Blutarten im Lebervenenblut mit einem Durchschnittswert von 
195 mg/dl (226-159) am griéssten, im Arterienblut von 177 mg/dl (195- 
146) weniger gross, und endlich im Pfortaderblut von 164 mg/dl (181- 
141) am kleinsten. Diese Ergebnisse stehen in gutem Einklang mit den 
Befunden von Him wich u. seinen Mitarbeitern®, Nitzescuu. Mem- 
teanu™, Chiga™, Ratherz u. seinen Mitarbeitern*”, sowie auch mit 


Tabelle 5. 





Restkohlenstoff 
Zeit d. : 
Blutent- Puls A. ecarotis V. portae V. hepatica 


nahme , a = 
Diff. 9 Diff. maha Diff. 
in % 6 in % ad in ? 


he | 


N 
Koérperge- 
wicht (kg) u. 


' 
n 
<4 
° 
= 
3 
nH 
> 


Geschlecht 


mg/dl 


to 
_ 


Vor f 2: 2, 159,0 171,9 
Nach 20’ f 2: ¢ +4,0 4, 175,8 
Vor 242 59): 175,2 
Nach 20’ 2! ‘ L3.§ 37 180,0 
Vor 7 246 3 51, 158,9 
Nach 20’ 7 256 17 1-§ 10,2, +5,5 165,6 


of 
no w 


o 


Vor 
Nach 20/ 
Vor 
Nach 20’ 


of of 


Durchschnitts- Vor 
wert Nach 20/ 74,7 | +3,7 | 162,4) +3,9 | 169,5| +2,6 
} | 


38) Himwich u. seine Mitarbeiter, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 347. 
39) Nitzescuu. Memteanu, C. r. Soe. Biol., Paris., 1931, 108, 291. 

40) Chiga, Igaku Tyuo Zassi, 1925, 22, 1763. 

41) Ratherz u, seine Mitarbeiter, C. r. Acad. Sce., Paris, 1930, 190, 448. 





Restkohlenstoff in der Leber bei O0,-armer bzw. CO,-reicher Luffatmung 943 
den Angaben von T. Sato, Tsuge® u.a. an hiesiger Klinik. 

Wenn man den oben erwiihnten Zuckergehalt mit dem Rest-C- 
Gehalt vergleicht, so ergibt sich folgendes: Der Zucker und der Rest- 
C stimmen darin iiberein, dass beide Grissen kleinste Werte im Pfort- 
aderblut aufweisen, wiihrend der Zucker sich jedoch durch die Superi- 
oritiit im Lebervenenblut von dem Rest-C, der den Maximalwert im 
Arterienblut zeigt, unterscheidet. 

20 min nach erfolgter Verbindung des Douglasschen Sacks zeigte 
der Blutzucker in allen Versuchen, ohne Anderung der Reihenfolge, in 
3 Blutarten geringe Zunahme, indem er sich im Lebervenenblut auf 201 
mg/d1(230-166), im Arterienblut auf 183 mg/dl(202-150) und im Pfort- 
aderblut auf 170 mg/dl(190-148) steigerte. Die prozentische Zunahme 
des Blutzuckers ging im wesentlichen mit der des Rest-C parallel. 

Rest-C minus Zucker-C, also der Nichtzucker-C war kurz vor der 
Zeit, wo Doug lasscher Sack mit der Trachealkaniile verbunden wurde, 
dem Durschnittswert nach im Arterienblut von 97,7 mg/dl (103,3-90,9) . 
am gréssten, im Pfortaderblut von 90,9 mg/dl (95,4-86,9) weniger gross 
und im Lebervenenblut von 87,0 mg/dl (95,1-81,7) am kleinsten. 

Die Milchsiiure ist theoretisch als eine Komponente von Nicht- 
zucker-C aufzufassen; sie ist nach Anschauungen von Himwich u. 


Kontrolle. Bestimmungen bei Inhalation von normaler Luft. 





Blutzucker Nichtzucker-C 
A. earotis 


| Diff. 
mg/dl | in ¢% 


V. portae 


mg/dl F ne 


V. hepatica 


Diff. | nea) | Dif. 
in % 6 in % 


A. carotis V. portae 


mg/dl | Dif. 


; A mg/dl 
|} in % ss 


88,8) 
91,2) 


97,0 
101,9 


89,8 
92,8 


188 (75,2) 
193 (77,2) 


173 (69,2) 


99 
179 (71,6) | +3,5 | 22 +5,0 +3,3 


2 | 
Bis 


+3,2 


99,0 86,9 


195 (78,0) 
202 (80,8) | +3,6 
146 (58,4) 
150 (60,0) | +2,7 
179 (71,6) 
186 (74,4) 


17 
18 


+3,9 
7 oat 
4 


Ziffern in Klanmmern : 


42) 
43) 


Tsuge, 


181 (72,4) 
190 (76,0) 


141 (56,4) 
148 (59,2) 


166 (66,4) 
170 (68,0) 


157 (62,8) 
161 (64,4 


| 164 (65,6) | 


170 (68,0) | 4 


Ibid., 


3,6 


Sato, T., Tohoku Journ. Exp. Med., 


1938, 32, 531. 


226 (90,4) 
230 (92,0 
159 (63,6) 
166 (66,4) 
191 (76,4) 
195 (78,0) 
179 (71,6) 
184 (73,6) 


195 (78,0) 
201 (80,4) 


berechneter Zucker-C 


1935, 26, 


101,9 


103,3 
110,4 


98,5 
100,8 


90,9 
92,6 


97,7 
101,5 


194. 


99 


91,1 
95,4 
101,0 
95,3 
99,4 
86,9 
88,6 


90,9 
94,6 


+ 4,8 
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seinen Mitarbeitern®, Schneider u. Widmann™ sowie Katou. 
Kimura”, Kato®, Izumi*, Sato”, Tsuge*® an hiesiger Klinik 
ebenso wie Nichtzucker-C im Arterienblut in grissten, im Pfortader- 
blut in weniger grossen und im Lebervenenblut in kleinsten Mengen 
priiformiert vorhanden. 

20 min nach geschehener Verbindung des Douglasschen Sacks 
mit der Trachealkaniile erfuhr der Nichtzucker-C, ohne Anderung der 
eben angefiihrten Reihenfolge, eine leichte Vermehrung, indem er im 
Arterienblut auf 101,5 mg/dl (110,4-92,6), im Pfortaderblut auf 94,6 
ing/dl (101,0-88,6) und im Lebervenenblut auf 89,3 mg/dl (99,2-82,7) 
anstieg. Die prozentuale Zunahme des Nichtzucker-C hielt im grossen 
und ganzen gleichen Schritt mit derselben des Rest-C. 

Weil nach obigen Ergebnissen auch der Nichtzucker-C analog 
wie der Rest-C im Arterienblut hiéchste Werte und im Pfortader- u. 
Lebervenenblut niedrigere Werte aufweist, scheint er in physiolo- 
_ gischen Zustiinden durch Durchgang durch den Darm und die Leber ab- 
zunehmen; die Verteilung des Zucker-C in dem Rest-C, also das Ver- 
hiltnis des Zucker-C zum Rest-C erweist sich im Lebervenenblut mit 
einem Mittelwert von 47,2 9% (51,6-40,0) als maximal, wihrend es aber 
im arteriellen und Pfortaderblut je nach den Versuchen verschiedene 

Reihenfolge zeigt und 


r > a 
Fabelle 5. Fortectaung. zwar nit iusserst win- 





dueker-U on zigem Unterschied, so 
Rest-C i 
dass es dem Durchsch- 
V. hepatica A. carotis V. portae V. hepatica . . . : 
nittswert nach in bei- 
mg/dl — o¢, | Diff. 2 Diff. 2 | Dif. den Blutarten gleich- 
- Zz 349 (1) &% betriio 
alls 42 etriigt. 
mp a9 135 oe falls 42,0 9% betriigt 
84.6 '°+18 431 0,6 13,5 0 51,9 +0,3 Obwohl durch Blut- 
84,4 44,1 45,4 51,6 entnahme und durch 
84,0 +4,8 44,2 +0,1 15,5 0,1 r1,1 0,4 .: : 
Kinatmung aus dem 
95,1 36,1 37,1 10,0 saa 
992 44,3 352 —09 369 —02 401 40, Douglasschen Sack 
90,1 42,1 41,1 15,9 der Rest-C und Zucker- 
91,5 +1,9 42,5 + O04 10,6 0,5 15,9 +0 « in 5S Blutarten gem- 
61,7 45,9 _ | 41,9 16,7 einsam Zunahmen er- 
42,7 1,2! 44,3 +05 42,1 +02 47,1 0,4 : 
fahren, bleibt doch die 
87,0 2,0 3,0 $7,8 Verteilung des Zucker- 
BY,°5 2,6 41,9 0,1 41,9 0,1 47,55 0,1 


© in dem Rest-C fast 


44) Sehneideru. Widmann, KL Wsehr., 1929, 146, 
45) Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 280, 
46) Izumi, Ibid., 193%, 22, 217. 





Restkohlenstoff in der Leber bei O,-armer baw. CO,-reicher Luftatmung 945 


unbeeinflusst und zwar derart, dass Durchschnittswerte sich im Leber- 
venenblut auf 47,3 9 (51,9-40,1), im Arterienblut auf 41,9 9% (44,3- 
35,2) und im Pfortaderblut auf 41,9 2% (45,5-36,9) beziffern. 


2. Versuch bei Inhalation von reinem Sauerstoff. 


Die Resultate aus den an 5 gesunden Kaninchen ausgefiihrten 
Bestimmungen sind in Tab. 6 wiedergegeben. 

Der Rest-C in 3 Blutarten verhielt sich sowohl vor der O,-Iyhala- 
tion wie auch nach derselben wie derin Tab.1. Der Zuckergehalt hatte 
unmittelbar vor der Inhalation im Durchschnitt im Lebervenenblut 211 
mg/dl (236-181), im Arterienblut 184 mg/dl (206-161) und im Pfort- 
aderblut 176 mg/dl (200-155) betragen. 20 min nach begonnener In- 
halation steigerte sich der Zuckergehalt im Lebervenenblut auf 232 
mg/dl (259-200), im Arterienblut auf 214 mg/dl (234-188) und im 
Pfortaderblut auf 213 mg/dl (222-186); es resultierte also eine ziemlich 
grosse Zunahme in 3 Blutarten. Was die prozentische Zunahme an- 
belangt, war sie im Durchschnitt im Pfortaderblut von 21,0 (28,3-10,5) 
am gréssten, im Arterienblut von 16,3 (20,4-13,2) weniger gross und 
endlich im Lebervenenblut von 9,9 (11,8-7,9) am kleinsten. Es hat sich 
also herausgestellt, dass.die Zuckerzunahme in allen Blutarten weit- 
gehend stiirker als die bei der Kontrolle ist. 

Die Berechnung des Nichtzucker-C ergab, dass er unmittelbar vor 
der Inhalation im Durchschnitt im Arterienblut 95,7mg/di(105,3-89,5), 
im Pfortaderblut 88,7 mg/dl (101,6-77,1) und im Lebervenenblut 81,6 
mg/dl (96,1-69,2) betrug, das Lebervenenblut zeigte also den Maximal- 
wert. Durch Inhalation traten in 3 Blutarten Abnahmen auf, indem 
der Nichtzuker-C im Arterienblut auf 89,3 mg/dl (100,0-79,9), im 
Pfortaderblut auf 82,6 mg/dl (90,6-69,8) und im Lebervenenblut auf 
80,9 mg/dl (97,7-66,6) abfiel. Im iibrigen ist hervorzuheben, dass der 
Prozentsatz dieser Abnahine dem Durchschnittswerte nach keinen 
grossen Unterschied zwischen Pfortaderblut und Arterienblut zeigte, 
im einzelnen betrachtet aber im Arterienblut mehr oder weniger gris- 
ser zu sein schien, wiihrend er im Lebervenenblut allerdings deutlich 
kleiner als in 2 anderen Blutarten war. 

Nach oben geschilderten Ergebnissen erfiihrt die Verteilung des 
Zucker-C im Rest-C durch Inhalation von reinem Sauerstoff in 3 Blut- 
arten Zunahme, die’ im Pfortader- u. Artereinblut besonders deutlich 
zutage trat. Die Berechnung des Nichtzucker-C ergab, dass die Zu- 
nahme des Rest-C bei O,-Inhalation auf der Zunahme des Zuckers be- 
ruhte. 
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Tabelle 6. 





Restkohlenstoff 
Zeit d. 2 
Blutent- Pals A. carotis V. portae V. hepatica 
nahme ¢ shamsnitipdesiie 
molt Diff. Diff. 
in % in % 


Geschlecht 


Versuchs- 
wicht (kg) u. 


mg/dl) . > |mg/dl 
Vor 76 2% 169,8 154,5 162,0 
Nach 20’ 2 175,2 3,2 | 165,0' +6 168,0 
Vor 2: 162,3 147,9 156,0 
Nach 20’ 25 - 156,6 9 | 162,6 
Vor 29 } 154,5 157,2 
Nach 20’ 236 38,9 + 166,8 166,8 
Vor 286 2,3 167,2 171,9 
Nach 20’ 173,1 +5,4 | 180,3 
Vor } g 2 171,6 182,1 
Nach 20’ 23% 3,2 186,6 | +8,7 | 190,5 


Durchschnitts- Vor | 159,1 165,8 


| 
| 
wert Nach 20’ | 7 +2,7 | 169,6| +6,6 | 173,6 


Nach Experimentaluntersuchungen von Lippmann*” und Ma. 
yer in vitro scheint die Glykolyse im Muskelextrakt unter hinliing- 
licher Saerstoffversorgung durch oxydative Inaktivierung glykoly- 
tischer Fermente gehemmt zu werden. Die Hyperglykiimie, welche 
beim vorliegenden Experiment nach O,-Inhalation in Erscheinung 
trat, diirfte sich zum mindesten zum Teil durch gleiche Ursache wie 
die oben erwihnte erkliren lassen. Die Abnahme des Nichtzucker-C 
deutet mithin auf die Verminderung intermediiirer Abbauprodukte hin, 
und diese diirfte wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren sein, dass durch 
ausreichende Sauerstoffzufuhr zum Organismus die Verbrennungspro- 
zesse in demselben sich vollkommen vollziehen. Wenn die Ansicht von 
Kodera”, der zufolge die Einatmung von reinem O, den Blutmilch- 
siiurespiegel nicht wesentlich beeinflusst, zu Recht besteht, diirfte die 
oben angefiihrte Abnahme des Nichtzucker-C auf der Verminderung 
der anderen als Milchsiiure C-haltigen Substanzen beruhen. 


3. Versuch bei Inhalation von CO,-reicher Luft. 


An 5 gesunden Kaninchen wurde Versuch unter Inhalation von 
CO,-reicher Luft mit der Zusammensetzung: 20,8-21,3 Vol. 9 O, und 
10,4-10,7 Vol. 2 CO, angestellt (Tab. 7). Die Verhiiltnisse des Rest- 
C zeigten keinen Unterschied von denselben im Tab. 3. 


47) Lippmann, Biochem. Ztschr., 1933, 265, 133. 


/ 


48) Mayer, C. r. Soe. Biol, Paris. 1939, 130, 1422. 
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Bestimmungen bet Inhalation von reinem O,-Gas. 





Blutzucker Nichtzucker-C 


A. carotis V. portae V. hepatica A. carotis V. portae 


Diff. Diff. 
in % in % 


Ditf. Diff. Dif. 


mg/dl in % mg/dl in 2 mg/dl in % mg/dl mg/dl 


161 (64,4) 155 (62,0 181 (72,4) 103,4 

188 (75,2) 4+16,8 | 186 (74,4) |+20,0 | 200 (80,0) +10,5 | 100,0 8, 90,6 2,0 
182 (72,8 177 (70,8) 217 (86,8) 89,5 

206 (82,4) +13,2 | 217(86,8) +22,6 240 (96,0) + 10,6 79,9 

184 (73,6) 173 (69,2) 204 (81,6) 90,5 

217 (86,8) |+17,9 | 222 (88,8) +28,3 228 (91,2) +11,8 82,1 

206 (82,4) 200 (80,0) 236( 94,4) 89,8 

234 (93,6) |+13,6 | 221 (88,4) + 259(103,6) |+ 9,7 85,2 

186 (74,4) 175 (70,0) 215 (86,0) 105,3 101,6 

224 (89,6) +20,4 | 217 (86,8) +-24,0 | 232 (92,8) + 7,9 99,1 5s 89,8 —11,6 


184 (73,6) | 176 (70,4) 211 (84,4) 95,7 | 88,7 | 


214 (85,6) +16,3 | 213 (85,2) +21,0 | 232 (92,8) + 9,9 89,3 3,7 82,6 —6,9 
| } 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C 

Der Blutzucker betrug unmittelbar vor Inhalation im Durschsch- 
nitt im Lebervenenblut 174 mg/dl (186-164), im Arterienblut 163 mg/dl 
(173-157) und im Pfortaderblut 157 mg/dl (166-148); 20 min nach Be- 
ginn der Inhalation traten in allen Veruschen die 3 Blutarten gemein- 
samen ziemlichen Vermehrungen auf, indem der Blutzucker im Leber- 
venenblut auf 209 mg/dl (247-173), im Arterienblut auf 183 mg/dl 
(200-166) und im Pfortaderblut auf 112 mg/dl (206-155) anstieg. Die 
prozentuale Zunahme war im Lebervenenblut von 20,1 (32,8-4,2) am 
grissten, im Pfortaderblut von 15,9 (25,6-3,3) weniger gross und im 
Arterienblut von 12,3 (60,5-1,8) am kleinsten. 

Der Nichtzucker-C betrug unmittelbar vor Inhalation im Durch- 
schnitt im Arterienblut 103,1 mg/dl (105,2-99,5), im Pfortaderblut 
94,1 mg/dl (99,7-90,7) und im Lebervenenblut 92,4 mg/dl (97,0-87,6). 
20 min nach Beginn der Inhalation traten in siimtlichen Versuchen dem 
arteriellen und Pfortaderblut gemeinsame Abnahme auf, wiihrend im 
Lebervenenblut, ausgenommen Verusch 1, wo eine Abnahme ermittelt 
wurde, in 4 anderen Veruschen Zunahmen angetroffen wurden. Dem 
Durchschnittswert nach bezifferte sich der Nichtzucker-C im Arterien- 
blut auf 97,6 mg/dl (101,7-93,2), im Pfortaderblut auf 88,0 mg/dl (95,7- 
$2,0) und im Lebervenenblut auf 95,1 mg/dl (103,3-89,2). Was die 
prozentische Zu- und Abnahme des Nichtzucker-C vor und nach In- 
halation anbelangt, resultierten folgende durchschnittliche Ziffer- 
zahlen ; im Pfortaderblut —6,5 (—2,2- —9,6), im Arterienblut -5,3 (-1,6- 
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Fortsetzung. 





Zucker-C 


V. hepatica A. carotis 


Diff. 


j o 
In % 


mg/dl Diff. 


89,6 
88,0 


37,9 
42,9 
44,8 
50,8 
44,8 
51,4 


-1,8 +5,0 


69,2 
66,6 +6,0 


+ 6,6 


+ 4,5 


Rest-C 


x 100 


V. portae 


40,1 
45,9 
47,9 
55,4 
44,8 
53,2 
47,8 
51,1 
40,8 
46.5 


44,2 


50,2 


Diff. 


1-6,0 


Vv. 


hepatica 


of 


o 


—11,4) und im Leber. 
venenblut +2,9 (65- 
5,0). 

Nach oben ange- 
fiihrten Versuchser- 
gebnissen erfihrt die 
Verteilung des Zucker- 
C in dem Rest-C in al- 
len Versuchen durch 
Inhalation von CO,- 
Luft 3 Blut- 
gemeinsame 
Zunahmen, 


reicher 
arten 

ziemliche 
der Prozentsatz dersel- 
ben ist im Durschsch- 
nitt im Pfortaderblut 


Tabelle 





Zeit d. 
Blutent- 
nahme 


I 


Versuchs- 
Nr. 
Korperge- 
wicht (kg) u. 
Geschlecht 


Vor 
Nach 20/ 


3,0 
$ . 


Vor 
Nach 20’ 
Vor 
Nach 20’ 
Vor 
Nach 20’ 
Vor 
Nach 20’ 


Vor 
Nach 20’ 


Durchschnitts- 
wert 


von 5,2 (8,1-3,0) am grissten, im 


Atemzahl 


Puls 


A. carotis 

—~|_Ditt. 
mg/dl in % 
170,4 


159,6 | —6,3 


165,9 


165,0 
169,8 | 4 


168,4 


170,8  +-1,4 


Restkohlenstoff 


V. portae V. hepatica 
Diff. 
in % 


iff. 
mg/dl mg/dl henge 
153,9 


17,6 


160,2 


—4,1 | 158,4 


160,5 166,5 


15,4 | 186,6 


162,0 
T89,6 
156,9 
176,4 
161,7 
166,5 


156,7 


160,7 + 2,4 + 10,6 


Arterienblut von 4,0(5,8-2,6) weniger 


gross und im Lebervenenblut von 3,7 (4,4—2,3) am kleinsten. 
Obwohl der Rest-C-Gehalt in beiderlei der Leber zufliessenden 
Blutarten durch Inhalation von CO,-reicher Luft ganz leicht vermehrt 


gefunden wird, ist diese Vermehrung doch kleiner als im Kontrollver- 
such; in Hinsicht auf diese Tatsache diirfte diese unwesentliche Zu- 


nahme eher als die Tendenz zur Abnahme hingenommen werden. Wenn 





Restkohlenstoff in der Leber bei O,-armer bzw. CO,-reicher Luftatmung 249, 


man sich die gegenseitige Beziehung des Zucker-C und des Nicht- 
zucker-C vergegenwiirtigt, so ist es ohne weiteres einleuchtend, dass 
diese Abnahme von der Abnahme des Nichtzucker-C hergeriihrt hat. 
Zwar in dem aus der Leber abfliessenden Blut erfiihrt sowohl der Zuk- 
ker-C wie auch der Nichtzucker-C gemeinsame Zuanahme, und den- 
noch, weil die Zunahme des Zucker-C besonders erheblicher ist, wird 
das Verhiiltnis des Nichtzucker-C zum Rest-C, wie aus den Zifferzahlen 
in der betreffenden Tabelle ersichtlich, nach Inhalation vermindert ge- 
funden. 

Allgemein bekannt ist die Tatsache, dass bei Erhéhung des CO,- 
Gehaltes der Atemluft bis auf 5-6 9 die Kohlensiiure im Blut erheblich 
zunimmt, welche das Atemzentrum reizt und so die Ventilationssteige- 
rung hervorruft und dass ferner eine Erhéhung der alveoliiren CO,- 
Spannung durch CO,-Inhalation die CO,-Diffusion aus dem Blut be- 
hindert und so die CO,-Retention im Blut und Gewebe verursacht, wo- 
durch das Blut zur Azidosis geneigt ist. Dass die Azidosis, gleichviel, 


Bestimmungen bet Inhalation von CO,-reicher Luft. 





Blutzucker Nichtzucker-C 
A. carotis V. portae V. hepatica | A. earotis V. portae 
Diff. Diff. Diff. Diff. | Diff. 


mg/dl mg/dl mg/dl | ~ mg/dl 


mg/dl : > ‘ a A , 
In % In % % jin % 


in % 
163 (65,2) 150 (60,0) 1€6 (66,4) 105,2 93,9 
166 (66,4) + 155 (62,0) + 3, 173 (69,2) + 4,% 93,2 —11,4 85,6 | —8,8 


173 (69,2) 166 (66,4) 186 (74,4) 104,5 94,1 
195 (78,0) +18 193 (77,2) +16,3 | 222 (88,8) |+19,3 | 101,7 — § 92,0 


166 (66,4) 164 (65,6) 186 (74,4) 104,3 90,7 
200 (80,0) + 206 (82,4) +25,6 | 247 (98,8) 99,1 5 $2,0 
157 (62,8) 148 (59,2) 164 (65,6) 99,5 92,0 
181 (72,4) +15,3 | 177(70,8) +19,6 | 204(81,6) 42 93,5 84,9 
157 (62,8) 6 170 (68,0) 102,2 99,7 
173 (69,2) + 10,2 70,8) + 2 | 206 (82,4) +21,3 100,6 ; 95,7 


163 (65,2) : 174 (69,6) | 103,1 94,1 


2 


183 (73,2) |4+-12,3 | 182 (72,8) 4 209 (83,6) +20, ~> Bf 88,0 —6,5 
Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 

ob sie durch Einatmung von CO,-reicher Luft verursacht wird oder 

durch intraveniése bzw. perorale Zufur von Siiure bedingt sein mag, zur 

Hyperglykiimie fiihrt, ist zur Zeit allgemein anerkannt worden durch 

Untersuchungen von Lesser™, Eliasu. Kolb, Sato®”, Ber- 
49) Lesser, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderhlk., 1918, 16, 279. 


50) Elias u. Kolb, Biochem. Ztschr., 1913, 52, 331. 
51) Sato, Nippon Naikagakkai Zassi, 1921, 9, 193. 
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tram”), Bricker®®, Ito, Naito, Morita®®,Satake®”, Sagasui 
u. Matsui®, Kodera u. Adachi® u.a. Hayasaka u. Itakura™ 
haben diejenige Hyperglykimie, die sich bei Azidose durch Einatinung 
von CO,-reicher Luft einstellt, auf die durch geférderte Adrenalinsek- 
retion bedingte Mobilisation des Leberglykogens zuriickgefiihrt. Die 
Feststellung im vorliegenden Versuch, dass durch Einatmung von CO,- 
reicher Luft die Zuckerzunahme im Lebervenenblut am ausgepriigsten 
in Erscheinung tritt, stimmt mit Ansichten von eben genannten For- 
schern tiberein. 

Die O,-Versorgung der Gewebe von seiten des Blutes wird be- 
kanntlich durch prozentuale O,-Siittigung des Blutes, durch die Ge- 
schwindigkeit der Oxydation und Reduktion des Blutes und der Gewebe 
sowie auch durch die Geschwindigkeit der Blutzirkulation wesentlich 
beeinflusst, und derartiger Faktoren stehen ihrerseits wiederum in in- 
niger Beziehung zu Blut-pH. 


Bohr, Hasselbachu. Krogh™, Barcroft u. Camis”, Barcroft u. 


Tabelle 7. Fortsetzung. 


Zucker-C “ 
Rest-c *! 





V. hepatica A. carotis V. portae V. hepatica 


mg/ai | _Dif. 4 | Diff. 2% Diff. o% Diff. 


in % ‘ | 


93,8 42,4 | 39,0 41,4 0, 20,824 
89,2 45,0 | + 2,6 42,0 1 § 43,7 | + 2, CO, 10,1% 


92,1 39,8 41,4 44,7 O, 19,7% 
97,8 43,4 1 3.6 45,6 a4 47,6 | +2, CO, 14,9% 


87,6 38,9 42,0 45,9 O, 20,1% 
90,8 -3,6 |- 44,7 + & 50,1 52,1 CO, 11,1% 


91,3 38,7 39,1 41,8 O, 21,2% 
94,8 ‘ 43,6 45,5 46,2 CO, 10,8% 


97,0 38,1 38,3 41,2 0, 20,7% 
+ 6,5 40,7 | + 2,6 42,5 4,9 44,4 + 3,2 | CO, 11,0% 


| at 

| 39,5 | 40,1 | 42,9 
1+29 | 43,5 | + 4,0 45,3 | + 5,2 46,6 
| | } 





Bertram, Ztschr. f. gesam. exp. Med., 1924, 43, 407. 

Bricker, Klin. Wschr., 1924, 2389. 

Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 75. 

Naito, Ibid., 1920, 1, 131. 

Morita, Ibid., 1922, 3, 363. 

Satake, Ibid., 1926, 8, 26. 

Sagasuiu. Matsui, Nippon Naikagakkai Zassi, 1928, 16, 246. 

Bohr, Hasselbach u. Krogh, Skand. Arch. f. Physiol, 1904, 16, 402. 
60) Barcroftu. Camis, Journ. Physiol., 1909, 39, 118. 
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Orbeli®™ haben hervorgehoben, dass, wenn im Blut Siuren, wie Kohlensiure 
und Milchséure zunehmen, durch Wirkungen der betreffenden Wasserstoffionen 
die O,-Bindungsfahigkeit des Hiamoglobins herabgesetzt ist; auch Mathison™ 
hat darauf aufmerksam gemacht, dass bei Anwesenheit von anorganischen 
Sduren, wie Salzsiure und Schwefelsiure die Reduktionsgeschwindigkeit arte- 
riellen Blutes beschleunigt ist, und dass auch das Vorhandensein der Kohlen- 
siure analoge Wirkung wie oben genannte Siduren hervorbringt, Oinuma™ 
hat dariiber berichtet, dass die Gegenwart der Kohlensiiure vermehrte Reduk- 
tion und verminderte Oxydation des Blutes bewirkt. 

Was die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes anbelangt, liegen die 
Angaben von Jerusalem u. Starling”, Mathison™, Itami™, Patter- 
son”, Scott™, Dale u. Evans™, Schneider u. Truesdell”, Rim], 
Gollwitzer-Meier”, Esveld™, Grollmann™, Schwiegk™, Eppin- 
ger™ u.a. vor, denen zufolge bei CO,-Vergiftung das Minutenvolum zunimmt. 
Fleisch” ist der Meinung, dass die Kohlensiiure ebenso wie andere Siuren in 
schwachen Konzentrationen periphere Gefiisse erweitert, in starken Konzen- 
trationen hingegen auf dieselben kontrahierend wirkt; Hess™ hat darauf 
hingewiesen, dass bei Anhiiufung der Kohlensiiure in den im Gewebe zirkulie- 
renden Fliissigkeiten die Kohlensiure, solange dieselbe sich in physiologischer 
Grenze befindet, vasodilatatorische Wirkung besitzt, aber dann vasokonstrik- 
torisch wirkt, wenn sie iiber diese Grenze hinaussteigt. 


Wenn man nun an Hande der oben geschilderten literarischen An- 


gaben die im vorligenden Versuch festgestellte Abnahme des Nicht- 
zucker-C in Erwiigung zieht, so diirften hierbei obwaltende Verhilt- 


nisse wohl folgendermassen aufgefasst werden: obgleich infolge von 
Azidosis durch Einatmung von CO,-reicher Luft die Oxydationsgech- 
windigkeit des Blutes verringert, die O,-Sittigung arteriellen Blutes 


61) Barcroftu. Orbeli, Journ. Physiol., 1910, 41, 355. 

62) Mathison, Ibid., 1911, 43, 347. 

63) Oinuma, Ibid., 1911, 43, 364. 

64) Jerusalem u. Starling, Ibid., 1910, 40, 279. 

65) Mathison, Ibid., 1910, 41, 5. 

Itami, Ibid., 1912, 45, 338. 

Patterson, Proc. Roy. Soc. Lond. Ser. B., 1914, 88, 371. 

Scott, R. W., Amer. Journ. Physiol., 1917, 44. 196. 

Dale u. Evans, Journ. Physiol., 1922, 56, 125. 

Schneider u. Truesdell. Amer. Journ. Physiol., 1922, 63, 155. 
Rim], Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1929, 139, 240. 
Gollwitzer-Meier, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1929, 41, 361. 
Esveld, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1930, 147, 317. 
Grollmann, Amer. Journ. Physiol., 1930, 94, 287. 

Schwiegk, Ztschr. f. gesam. exp. Med., 1930, 74, 274. 
Eppinger, Kisch u. Schwarz, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin, 
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1927, 202. 
77) Fleisch, Arch. f. gesam, Physiol., 1918, 171, 86. 
78) Hess, Die Regulierung des Blutkreislaufes, Berlin, 1930, 55. 
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herabgestzt ist, geht doch die O,-Versorgung der Gewebe, da im Ver- 
ein mit der Zunahme des Minutenvolumens sowie mit der Dilatation 
peripherer Giifasse auch die Reduktionsgeschwindigkeit des Hiimoglo- 
bins sich vergriéssert, nicht gestirt, sondern vielmehr iibermiissig von- 
statten; mithin kommt es zu oxydativer Beseitigung der intermediiiren 
Abbauprodukte und hichstwahrscheinlich diirfte die so bewerkstelligte 
Abnahme derartiger Produkte auch die Verminderung des Nichtzucker- 
C zur Folge haben. 

In letzter Zeit hat Kodera*®» an Kaninchen nachgewiesen, dass 
durch Inhalation von 7-10 9 CO,-haltiger Luft der Milchsiiuregehalt 
des Carotisblutes allmihlich abnimmt. Die von mir beobachtete Tat- 
sache, dass der Nichtzucker-C des aus der Leber abfliessenden Blutes, 
trotzdem er im Blut anderer Gefiisse abnimmt, eine geringe Zunahme 
aufweist, ist als eine sekundiire, von gesteigerter Zuckermobilisation 
aus der Leber begleitete Erscheinung aufzufassen. 


Tabelle 8. 





Restkohlenstoff 
Zeit d. 
Blutent- 
nahme 


r. 


Puls. A. carotis V. portae V. hepatica 


Diff. ja,| Diff. i Diff. 
in 2% mg/dl in 2% mg/dl in % 


Atemzahl 


Versuchs 
N 
Koirperge- 
wicht (kg) u. 


Geschlecht 


mg/dl 


Vor 5 \ 177,9 166,2 172,5 
Nach 20/ 193,8 + 8,9 183,0'+ 10,1) 189,0 


a 


Vor 5 186,6 172,5 180,3 
Nach 20’ 207,6 2 195,6 +1: 199,8 
Vor 159,9 145,2 147,6 
Nach 20/ 175,2 + 9,6) 162,9 +12,2) 162,3 
Vor 186,0 164,7 165,6 
Nach 20/ 204,6 189,0 +- 183,6 
Vor f 166,5 157,% 159,9 
Nach 20/ 183,9 177,6 4 175,8 


tr 


2, 
C<) 
2, 
} 


© ~ 


of oF ah 
© 


Durchschnitts- Vor 175,4 161,2 165,2 | 
wert Nach 20/ 193,0 181,6 4-12,6) 182,1 |+10,2 


4. Versuch bei Inhalation von O,-armer Luft. 


An 5 gesunden Kaninchen wurde die Inhalation von O,-armer Luft 
mit dem O,-Gehalt von 9,8-8,5 Vol % und CO, 0,02-0,01 Vol. 9 durch- 
geftihrt (Tab. 8). 

Der Rest-C verhielt sich in analoger Weise, wie Tab. 4. 

Der Blutzucker, der unmittelbar vor Inhalation ermittelt wurde, 
hatte im Durchschnitt im Lebervenenblut 179 mg/dl (193-155), im Arte- 
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rienblut 168 mg/dl (188-152) und in Pfortaderblut 159 mg/dl (179-139) 
betragen. 20min nach Beginn der Inhalation trat eine ziemliche Zu- 
nahme in 3 Blutarten auf, indem der Blutzucker sich im Lebervenen- 
blut auf 209 mg/dl (230-175), im Arterienblut auf 192 mg/dl (209-168) 
und im Pfortaderblut auf 178 mg/dl (195-152) steigerte. Die prozen- 
tische Zunahme war dem Mittelwert nach im Lebervenenblut von 16,7 
(18,8-12,9) am gréssten, im Arterienblut von 14,3 (22,9-9,3) weniger 
gross und im Pfortaderblut von 11,9 (17,2-9,0) am kleinsten. 

Der Nichtzucker-C unmittelbar vor Inhalation bezifferte sich im 
Durchschnitt im Arterienblut auf 108,1 mg/dl (118,0-99,0), im Pfort- 
aderblut auf 97,4 mg/dl (100,9-89,6) und im Lebervenenblut auf 93,6 
mg/dl (103,1-85,6). Durch 20 Minuten lange Inhalation traten Ver- 
mehrungen in 3 Blutarten auf und zwar derart, dass der Nichtzucker- 
C im Arterienblut auf 116,3 mg/dl (124,4-108,0), im Pfortaderblut auf 
110,5 mg/d1(117,6-102,1) und im Lebervenenblut auf 98,5 mg/dl (107,8- 


. . . ‘ 
Bestimmungen bei Inhalation von O,-armer Luft. 





Blutzucker ; Nichtzucker-C 


A. carotis | V. portae V. hepatica | A. earotis V. portae 


Diff. Diff. * Diff. Diff. | Diff. 
mg/dl 


in % in % | in % jin % 


| mg/dl mg/dl mg/dl 








172 (68,8) 166 (66,4) 188 (75,2) 109,1 99,8 
188 (75,2) |+ 9,3 | 181(72,4)'+ 9,0 | 215 (86,0) |+14,4 | 1186 |+ 8,7 | 110,6 
188 (75,2 179 (71,6) 193 (77,2 111,4 100,9 
208 (83,2) '+10,6  195(78,0) + 8,9 | 230(92,0) |+19,2 | 124,4 117,6 
152 (60,8) 139 (55,6) 155 (62,0) 99,0 89,6 
168 (67,2) |+10,5 | 152 (60,8) '+ 9,3 | 175(70,0) +12,9 | 108,0 |+ 9, 102,1 
170 (68,0) 163 (65,2) 186 (74,4) 118,0 99,5 
209 (83,6) |+-22,9 | 191 (76,4) + 2 | 221 (88,4) +18,8 | 121,0 +4 112,6 
159 (63,6) 150 (60,0) 173 (69,2) 102,9 97,2 
186 (74,4) |+17,0 | 170(68,0) |+13,3 | 204 (81,6) 4+17,9 | 109,5 ; 109,6 


97,4 


+16,7 | 116,3 F 7,6 | 110,5 


168 (67,2) | 159 (63,6) 179 et 108,1 | 


192 (76,8) +14,3 | 178(71,2) +11,9 | 209 (83,6) 
Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 


92,3) anstieg. Hinsichtlich prozentualer Zunahme tibertrifft also das 
Pfortaderblut zwei andere Blutarten bei weitem; sie bezifferte sich 
nimlich in demselben auf durchschnittlich 13,4 (16,5-10,8), im Arte- 
rienblut auf durchschnittlich 7,6 (11,7-2,5) und im Pfortaderblut auf 
durchschnittlich 5,2 (7,3-3,8). Wenn man das prozentige Verhiiltnis 
des Zucker-C zu Rest-C nach Inhalation von O,-armer Luft nach oben 
angefiihrtem Ergebnisse beurteilt, so kann man sagen, dass abgesehen 
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von etlichen Schwankungen, in 3 Blutarten keine nennenswerte Za- 
und Abnahme zustande kommt. Die Zunahme des Rest-C in 3 Blat- 
arten liuft niimlich, im ganzen genommen, auf anniihernd gleichgrosse 
Zunahme des Zucker-C und des Nichtzucker-C hinaus. 

Bei Luftverdiinnung oder O,-Mangel kommt es zur Vermehrung 
der Atmungsgrisse und folglich zur Ventilationssteigerung, dadurch 
steigert sich die CO,-Abgabe, dementsprechend sinkt die H-Konzen- 
tration des Blutes ab, es tritt hier Alkalosis ein, welche aber unter 
nachtriglicher ungeniigender O,-Zufuhr durch die Bildung von nicht- 
fliichtigen Siiuren in die Azidosis umschliigt. 

Auch Gesellu. Hertzmann™ haben die Beobachtung gemacht, 
dass bei Einatmung von 3-12 % O,-haltiger Luft die Blutreaktion 
zwar nach der Alkaliseite hin sich verschiebt und dass aber der lang- 
dauernde O,-Mangel letzten Endes die Aziditiit des Blutes erhtht. 

Was die Veriinderungen des Blutzuckers, die beim Absinken der 


Tabelle 8. Fortsetzung. 


Zucker-C - 
Rest-c *! 





V. hepatica A. carotis V. portae V. hepatica 
ee 
maja) | Dif. 0% Diff. &% Diff. Diff. | 
| in % 7 y By og 
97,3 38,7 39,9 0, 8,8 % 
103,0 | + 38,8 + 0,1 39,6 . CO, 0,012 
103,1 40,3 41,5 0, 9,3 % 
107,8 | + 4, 40,1 — 0,2 39,9 H + 3, CO, 0,02% 
85,6 38,0 38,3 0, 8,5 % 
92,3 1 38,3 + 0,3 37,3 CO, 0,01% 
91,2 36,5 39,6 0, 8,5 % 
95,2 $. 4 40,9 + 4,4 40,4 + 3 CO, 0,01 % 
90,7 38,2 38,2 0, 8,0 % 
94,2 { 40,4 + 2,2 38,3 } CO, 0,02% 
93,6 38,3 39,4 | 43,3 | 
98,5 | + 5,2 39,8 + 1,5 39,2 — 0,2 | 5,9 | + 2,6 
} 


H’-Konzentration des Blutes in Erscheinung treten, anbelangt, 
haben Underhill™®, Collip u. Backus*”, Haldane, Wiggles- 
worth u. Woodrow™, Mikami*®, Tachi™ itiber das Auftreten 


79) Gesellu. Hertzmann, Proce. Soc. exp. Biol. & Med., 1926, 24, 260. 

80) Underhill, Journ. Biol. Chem., 1916, 25, 467. 

81) Collipu. Backus, Amer. Journ. Physiol., 1920. 51, 568. 

82) Haldane, Wigglesworth u. Woodrow, Proc. Roy. Soc. Lond. Ser. B., 
1924, 96, 15. 

83) Mikami, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 129. 

84) Tachi, Ibid., 1928, 10, 344. 
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der Hyperglykiimie berichtet. Entgegen diesen Angaben wollen 
Petenyi u. Lax®, Gyirgy u. Volmer™®, Endress u. Lucke®”, 
Mandowsky™, Kimura™, Kodera u. Sugimoto™ das Zustande- 
kommen der, Hyperglykiimie durch Hyperventilationsalkalosis beo- 
bachtet haben. Die Unteruschungen von Battie u. McDowall” 
haben indessen ergeben, dass bei Katzen durch Zufuhr des Natrium- 
bicarbonates nach vorangehender temporiirer A bnahme des Blutzuckers 
die Hyperglykiimie auftritt.. Nach alledem diirfte die Hyperglykimie, 
die im vorliegenden Versuche durch Inhalation von O,-armer Luft 
zutage geférdert wurde, ihre Entstehung dem Umstand verdanken, 
dass sich durch dauernde Inhalation im Blut die Milchsiiure und son- 
stige nichtfliichtige Siiuren anhiiufen und infolgedessen die H-Konzen- 
tration des Blutes sich erhéht; diese Hyperglykimie ist also letzten 
Endes als durch denselben Mechanismus, wie er oben bereits bei der 
Hyperglykimie durch Inhalation von CO,-reicher Luft erwihnt wor- 
den ist, entstanden aufzufassen. 

Auch oben bereits ist angefiihrt worden, dass, solange die Aziditiit 
des Blutes sich in physiologischen Grenzen befindet, periphere Gefiisse 
sich erweitern und wie aus Versuchsergebnissen von Harison Bla- 
lock, Pilcher u. Wilson®”, Grollmann™, Golwitzer-Meier™, 
Okada™ u.a. hervorgeht, pflegt das Minutenvolum durch Einatmung 
von O,-armer Luft zuzunehmen. Demgemiiss hat man Grund, anzu- 
nehmen, dass hierbei die Blutversorgung der Gewebe sich hinreichend 
volizieht. Auf den ersten Blick erscheint aber sehr befremdend die 
Tatsache, dass bei Azidosis durch Inhalation von O,-armer Luft, im Ge- 
gensatz zur Azidosis durch Inhalation von CO,-reicher Luft, die Ver- 
mehrung des Nichtzucker-C einsetzt. Die Ursache hierfiir ist dennoch 
leicht verstiindlich, wenn man die Heterogenitiit in dem O,-Gehalt der 
Atemluft sowie in dem Entstehungsprozesse der Azidosis zwischen 
beiderlei Inhalationen ins Auge fasst. Niimlich, ist es zwar wohlbe- 
kannte Tatsache, dass die Azidose die O,-Bindungsfiihigkeit des Hiimo- 
globins zur Herabsetzung fiihrt, aber die hier beim Versuch zur An- 
wendung gekommene, CO,-reiche Luft unterscheidet sich in bezug 
85) Petén yi u. La x, Biochem. Ztschr., 1921, 125, 272. 

86) Gydrgy u. Volmer, Ibid., 1923, 140, 390. 

87) Endressu. Lucke, Ztschr. f. gesam. exp. Med., 1925, 45, 669. 
88) Mandowsky, Ztschr. f. klin. Med., 1929, 111, 135. 

89) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 199. 


90) Battie u.Me Dowall, Journ. Physiol., 1927, 62, 33. 
91) Harison, Blalock, Pilcher u. Wilson, Amer, Journ. Physiol., 1927, 83, 


Okada, Gunidan Zassi, 1930, 205, 999. 
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auf den O,-Gehalt so gut wie kaum von normaler Luft. Aus diesem 
Grund ist es selbstverstiindlich, dass bei Inhalation von CO,-reicher 
Luft die O,-Siittigung des Arterienblutes weitgehend grisser als 
bei Inhalation von O,-armer Luft ist. Die Azidosis bei Inhaltion 
von CO,-reicher Luft wird dadurch verursacht, dass der Partialdruck 
der CO,- in den Lungenalveolen sich erhéht und die CO,-Abgabe aus 
dem Blut behindert wird, wobei infolge von durch geteigerte H'-Kon- 
zentration des Blutes bedingte Vergriésserung der Reduktionsgesch- 
windigkeit des Hiimoglobins die O,-Abgabe an die Gewebe erleichtert 
wird. Bei Einatmung von O,-armer Luft hingegen schligt die Hyper- 
ventilationsalkalosis im Anfangsstadium mit dem Zeitverlauf ins Ge- 
genteil um. Es kann dies dadurch ausgeliést werden, dass durch O,- 
Mangel der Atemluft, mithin durch O,-Mangel arteriellen Blutes der O,- 
Angebot an die Gewebe herabgesetzt ist und dass es infolge gestirter 
Oxydationsprozesse zu Anhiigungen von Milchsiure und anderen 
nichtfliichtigen Séiuren kommt, welche ins Blut tibergehen und die Azi- 
dosis hervorrufen. Des weiteren beeintriichtigt diese Azidosis die O,- 
Bindungsfihigkeit-des Blutes in hohem Masse. Beide Momente stehen 
Hand an Hand dem O,-Angebot an die Gewebe im Wege. Deshalb ist 
es sehr wohl denkbar, dass die durch O,-Mangel bewirkte Azidosis die 
Oxydationsprozesse stark stért und zur Vermehrung intermediiirer Ab- 
bauprodukte im Blut fiihrt, wobei sich die Zunahme des Nichtzucker-C 
eintritt. Auch Kodera” sah bei Kaninchen durch Inhalation von 


einem 10% O,-haltigen Luftgemisch den Milchsiurespiegel arteri- 
ellen Blutes langsam ansteigen. 


Zusammenfassung. 


Um einen Einblick in den intermediiiren Umsatz der kohlenstoff- 
haltigen Substanzen in der Leber und dessen Beeinflussung durch Ein- 
atmung abnorm zusammengesetzter Luft zu gewinnen, wurde bei 
Kaninchen an dem der Leber zufliessenden arteriellen und Pfortader- 
blut sowie dem daraus abfliessenden Lebervenenblut der Rest-C, Zuk- 
ker-C und Nichtzucker-C vermittelt und ihre gegenseitigen Beziehun- 
gen analysiert, was folgendes ergab: 

1. Unter normalen Verhiiltnissen erweist sich der Rest-C im 
Arterienblut als am grissten, im Lebervenenblut als weniger gross 
und im Pfortaderblut als am kleinsten. Hierbei hat der Nichtzucker-C 
es mit dem Rest-C gemeinsam, dass der erstere im Arterienblut den 
Maximalwert aufweist, jedoch ist er im Pfortaderblut weiniger gross 
und im Lebervenenblut am niedrigsten. 
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Die oben erwiesene Feststellung deutet immerhin darauf hin, dass 
beim Durchgang des Blutes durch den Darm oder die Leber dessen Rest- 
C und Nichtzucker-C abnehmen. - 

2. Bei Inhalation von reinem Sauerstoff bleibt der Rest-C im 
Arterienblut fast unbeeinflusst, wiihrend derselbe im Pfortader- und 
Lebervenenblut zunimmt. Hierbei vermehrt sich der Blutzucker im 
arteriellen und Pfortaderblut deutlich, im Lebervenenblut aber in ge- 
ringerem Masse. Dementsprechend erleidet der Nichtzucker-C in 3 
Blutarten gemeinsame Abnahme, deren Reihenfolge wie Arterien-, 
Pfortader- und Lebervenenblut erfolgt. Es hat sich also herausge- 
stellt, dass die Vermehrung des Rest-C im Lebervenen- und Pfortader- 
blut von der Zunahme des Zucker-C hergeriibrt hat, wobei der Nicht- 
zucker-C als solcher im Gegenteil eher abnimmt. 

3. Durch Inhalation von CO,-reicher Luft nimmt der Rest-C im 
arteriellen und Pfortaderblut mehr oder weniger ab, wogegen er im 
Lebervenenblut deutlich zunimmt. Zu gleicher Zeit vermehrt sich der 
Blutzucker in 3 Blutarten, am auffallendsten ist diese Vermehrung im 
Lebervenenblut. Demgemiiss zeigt der Nichtzucker-C im arteriellen 
und Pfortaderblut Abnahme und im Lebervenenblut andeutungsweise 
Zunahme. 

4. Durch Inhalation von O,-armer Luft erfiihrt der Rest-C in 3 
Blutarten gemeinsame Zunahme. Hierbei erleidet der Blutzucker 
ebenfalls Zunahme, die im Lebervenenblut besonders erheblich ist. Der 
Nichtzucker-C in allen Blutarten vermehrt sich auch. 


Diese Arbeit wurde zum Teil auf Kosten der Ausgabe des Unterrichts- 
ministeriums fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt. 





Uber die Veranderungen des Restkohlenstoffs in der Leber 
durch vegetative Nervengifte. 


Von 
Hirotake Akazawa. 
; Fe a Bw) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es ist eine allgemein anerkannte Tatsache, dass der intermediiire 
Stoffwechsel durch vegetative Nerven wesentlich beeinflusst wird, die 
Angaben dariiber sind in der Literatur in Hiille und Fiille niedergelegt 
worden. Uber die Frage danach indessen, in welcher Weise der Rest-C 
im Blut durch Wirkungen vegetativer Gifte beeinflusst wird, liegt nur 
die Untersuchung von Imhiuser” vor. Allein, er hat den Einfluss des 
Adrenalins auf den Rest-C an 3 Hunden untersucht, ohne jedoch ansch- 
einend zu einheitlichem Ergebnisse gekommen zu sein. Nach bisherigen 
Forschungen von zahlreichen Autoren scheinen vegetative Gifte tiber- 
haupt auf den intermediiren Stoffwechsel der Kohlehydrate einen ge- 
waltigen Einfluss auszuiiben. Aus meiner friiheren Mitteilung® geht 
nun zur Geniige hervor, dass der Rest-C zur Umsetzung der Kohle- 
hydrate in der Leber in innigster Beziehung steht. Deshalb habe ich 
vorliegende Untersuchungen unter Anwendung von einigen vegeta- 
tiven Giften nach gleichem Verfahren wie es in meiner genannten 
Mitteilung erwahnt wurde, angestellt, mich dariiber zu orientieren, 
welche Einfliisse diese Gifte auf den Rest-C und den Zucker-C des der 
Leber zufliessenden und des daraus abfliessenden Blutes ausiiben 
kénnten. 

Als yegetative Gifte kamen Pilocarpin, Atropin und Adrenalin zur 
Anwendung; sie wurden Kaninchen intravenis verabreicht. Die Ver- 
suchsmethode war ganz dieselbe, wie sie in meiner friiheren Mittei- 
lung” beschrieben wurde, es sei denn, dass hier die Trachealkaniile 
nicht eingelegt worden ist. 

1) Imhduser, Ztsehr. f. ges. exp. Med., 1932, 82, 522. 


2) Akazawa, Tohoku Journ, Exp. Med., 1942, 41, 231. 
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Kontrollversuch. Der Einfluss der intraveniésen 
Injektion von physiologischer Kochsalzlisung 
auf den Rest-C in der Leber. 


Da ich im vorliegenden Hauptversuch die Lisungen von vegeta- 
tiven Giften in Mengen von je 0,5 ccm pro kg Kérpergewicht intra- 
venis zu verabreichen und 15 min spiiter die Blutproben zu entnehmen 
beabsichtigt hatte, habe ich als Kontrollversuch gleiche Mengen von 
0,9 %iger NaCl-Lisung intravends injiziert und 15 min danach am der 
Leber zustrémenden und daraus abstrémenden Blut die Beeinflussung 
des Rest-C und Zucker-C durch obige Injektion beobachtet. Dies ist 
aus Riicksicht darauf geschehen, dass Rest-C und Zucker-C unter ge- 
ringfiigigen Bedingungsiinderungen beeinflusst werden kénnen. Die 
Resultate aus dem an 5 Kaninchen ausgefiihrten Versuch sind in Tab. 
1 wiedergegeben. ; 

Rest-C: Der Rest-C-Gehalt in 3 Blutarten vor Injektion war 
ebenso wie bei friiheren Bestimmungen® im Arterienblut am grissten, 
im Lebervenenblut weniger gross und im Pfortaderblut minimal. 15 
min nach Injektion erfuhr der Rest-C, ohne Anderung obiger Reihen- 
folge, in 3 Blutarten zwar Zunahmen, die aber ganz geringgradig 
waren. 

Zucker-C: Der Zuckergehalt in 3 Blutarten war vor Injektion 
im Lebervenenblut am griéssten, im Arterienblut weniger gross und im 
Pfortaderblut am kleinsten. Nach Ablauf von 15 min traten ganz 
leichte Zunahmen, ohne Anderung obiger Reichenfolge, in 3 Blutarten 
auf. 

Nichtzucker-C: Vor Injektion waren hichste Werte im Ar- 
terienblut und niedrigste Werte im Lebervenenblut ermittelt worden. 
Nach Ablauf von 15 min traten leichte Vermehrungen in 3 Blutarten, 
ohne Anderung der Reihenfolge, in Erscheinung. 

Nach oben angefiihrten Ergebnissen erleiden Rest-C, Zucker-C 
und Nichtzucker-C durch Injektion von phosyologischer NaCl-Lisung 
gemeinschaftlich aiusserst geringe Zunahme, die Differenz in Werten 
vor und nach Injektion war aber ausserordentlich unbedeutend. 

2. Pilocarpin. 
‘Um markante Wirkung des Pilocarpins zu erzielen, wurden 5 ge- 
sunden Kaninchen grosse Pilocarpindosen, d.h. 5 mg pro kg Kérper- 


gewicht beigebracht und dann Bestimmungen ausgefiihrt (Tab. 2). 
Rest-C: Rest-C in 3 Blutarten stimmte vor Injektion dem ab- 
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Tabelle 


Kontrolle: 0,9 % Kochsalzlisung, 





Restkohlenstoff Blutzucker 


| 
| 
| 


A. carotis V. portae V. hepatica A. carotis V. portae 


Versuchs-Nr. 
(kg) u. 
Geschlecht 
Blutentnahme | 


Kérpergewicht | 


Vor —=_-:180,0 168,3 177,0 188 (75,2) 170 (68,0) 
Nach 15’ 185,1 + 2,8 173,4 +- 3,0 181,8-} 2,7193(77,2)+ 2,6:175 (70,0) + 
Vor —_:169,8 160,2) 169,8 155 (62,0) 146 (58,4) 
Nach 15’ 173,4 + 2,1 162,0-+ 1,1 173,1 + 1,9 161 (64,4) + 3;9 150 (60,0) + ; 
Vor =:178,2 164,7 170,1 168 (67,2) 159 (63,6) 
Nach 15’ 183,9 + 3,2 167,4. + 1,6 174,9 + 2,8175(70,0)+ 4,2 163 (65,2) + § 
Vor 7 170,1 175,8 184 (73,6) 179 (71,6) 
Nach 15’ 182, 2,0 194,3 + 2,5 176,7 + 0,5 188(75,2) + 2,2 182 (72,8) + 





fe 
es 


Vor 72,5 165,3 168,9 173 (69,2) 166 (66,4) 
Nach 15’ 178,5 + 3,5 168,7/+ 2,0 172,2 + 1,9177(70,8) + 2,3 170 (68,0 





Durchsch- Vor 175,9 | 165,7 172,3 174 (69,6) 164 (65,6) 
nittswert Nach 15’ 180,7 + 2,7 169,2/+ 2,1 175,7 + 2,0179(71,6)+ 2,8 168 (67,2) + 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 
Tabelle 


Pilocarpin hydrochl., 5 mg 





Restkohlenstoff Blutzucker 


A. carotis V. portae V. hepatica’ A. carotis 


(ke) u. 
Geschlecht 


Versuchs-Nr. 
| Kérpergewicht 


| Blutentnahme 


| Diff. in 
| Diff. in 
| Diff. in 


Vor = 173,7 164,4 166,8 170 (68,0) 163 (65,2) 
Nach 15’ 189,3 +-9,0 182,4 + 10,9 190,2 + 14,0 197 (78,8) + 15,9 191 (76,4) +17,2 

Vor 176,4 167,1 175,5 181 (72,4) 1177 (70,8) 
Nach 15’ 187,8 +-6,5178,8+ 7,0196,5 + 12,0199 (79,6) + 9,9 195 (78,0) + 10,2 


| 
| 


nt 
~ | 
o 


Vor 155,1 152,7 154,8 164 (65,6) 161 (64,4) 
Nach 15’ 169,2 +9,1 169,2 + 10,8 174,9 + 13,0181 (72,4) + 10,4 182 (72,8 


2 


135 Vor 162,0 151,5 159,6 139 (55,6) 136 (54,4) 
6 Nach 15/172,2 +6,3 166,5 + 9,9 180,0 + 12,7 157 (12,9) +- 12,9 154 (61,6 


2, Vor 179,7 164,7 170,1 168 (67,2) 160 (64,0) 


6 Nach 15/194,1 4-8,0:182,7 + 10,9 194,1/ + 14,1 191 (76,4) + 13,7 188 (75,2) 4 


Durchsch- Vor (169,4 160, 1) 165,4) 164 (65,6) 159 (63,6) 
nittswert Nach 15//182,5 +-7,7.175,9|4 9,9/187,1)4- 13,1185 (74,0) +. 12,8 182 (72,8) 
! } } 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 
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1. 
0,5 cem pro kg Kirpergewicht. 





: Zucker C 
Nichtzucker-C | 100 
eT | Rest Cc * 


es 7 ° 


V. hepatica A. carotis| V. portae |V. hepatica! A. carotis | V. portae |V. hepatica 


199 (79,6)! | ‘| 104, 8 100,3 ’ 41,8 40,4) 45,0 
204 (81,6) + 2,5 107,9 + 2,9, 103,4 + 3,1 100,2/+ 2,9) 41,7— 0,1) 40,44 0 | 44,9—0)1 


173 (69,2)| 1107,8 ~~ | 101,8 100,6 36,5 36,4 40,7 
179 (71, 8) + 8,5 109,0-+ 1,1) 102,0 + 0,2 101,5 + 1,0, 371 + 0,6, 37,04 0,6) 41,44 0,7 
| | 


181 (7 72,4)| | 110,0 101,1 97,7 | 37,7 38,6, } 42,6 
190 (76,0) + 6,0 113,9)+ 2,6 102,2\+ 1,1, 98,9+ 1,2) 38,1 + 0,4 38,9 + 0,3) 43,4/+ 0,8 


193 (77, 2)| | 105,5 98,5 98,6 | 41,1 40,0 | 43,9) 

197 (78,8) + 2,1 107,54 1,9 101,54 3,0, 97,9— 0,7, 41,24 0,1 41,8+4 1,8 45,84 1,9 
| 

188 (75, 2)| | 103,3 98,9 91,4 | 40,1 40,2 44,5 

197 (78,8) + 4,8 107,7|+ 4,2 100,7\+ 1 1,8 93,4)+ 2,2 39,7 — 0,4 40,3'+ 0,1) 45,84 1,3 





187 (74,8)| 106,3| | 100,1| ‘97,1 | 396 | ae | aaa] 
193 (77,2)|-+ 32 109,2|+ 2,7/ 102,0|4 1,9) 984+ 1,3) 39,64 0 | B9,7|+ 0,1) 4391+ 0,6 
} } } } ! } 
9 


pro kg Kérpergewicht. 





Zucker C 
Ni _C . x 100 
Nichtzucker-( | Rest C 


V. hepatica (A. carotis| V. portae V. ee A. carotis| V. portae V. hepatica 

: | 

| Diff. 9% | Diff. 2 | Diff. 
| 

191 (76,4) 105,7 99,2 : 87,5 39,6) 45,8 

234 (93,6) + 22,5 110,5,+ 4,5) 106,0,+ 6,8 96,6) + 68 40,34 2,8 41,94 2,3 49,24 3,4 


200 (80,0) 104,0 96,3 | 95,5) 40,1 42,4 45,6 
228(91,2))+ 14,0, 108,2 + 4,0) 100,84 4,7105,3/4+10,3 41,5 + 1,4 43,64 1,2 46,1 + 0,5 
168 (67,2) 89,5, 88,3 87,6) 41,5 42,2 43,1 
193(77,2) + 14,9 968+ 8,1) 96,4 + 9,2 97,7411, 5 430+ 1,5 43,0408 44,14 1,0 
159 (63,6) 106,4 97,1 96,0 | 33,6 35,9 89,8 
186 (74,4) + 17,0 109,4 + 2,8 104,9' + 8,0105,64+10,0, 36,84 2,2 37,04 1,1 41,34 1,5 
193 (77,2) 112,5 100,7 | 92,9 35,6 88,8 45,4 


230 (92 0) + 19,2 117,7|+- 4,6, 107,5|4- 6,7,102,1 4 9,9 88,7) + 3,1 41,24 24 47,4 + 2,0 


[ 
182 ( 72,8) | | 103, 6 96,3 92,5) | 87,5) 89,7| 44,0 
214 (85,6) |+ 17,6 108,5)-+ 4,7 103,1)+ 7,1)101 15) + 9,7) 89,9/4+ 2,4) 41,4)4 45,7|-4+ 1,7 
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soluten Werte nach in seiner Reihenfolge mit der bei der Kontrolle bei- 
nahe iiberein. 

15 min nach Injektion nahm der Rest-C-Gehalt in 3 Blutarten ge- 
meisam zu, die prozentuale Zunahme tibertraf dieselbe bei der Kontrolle 
weitgehend. Durch Pilocarpin iinderte sich die Reihenfolge fiir ab- 
solute Werte, indem diese im Lebervenenblut am grissten, im Arterien- 
blut weniger gross und im Pfortaderblut am kleinsten geworden sind. 

Zucker-C: 15 min nach Injektion wurden deutliche Vermeh- 
_ rungen in 3 Blutarten angetroffen, die prozentuale Zunahme war im 
Lebervenenblut am hichsten und im Arterienblut am niedrigsten. 
Diese Zunahmen waren allerdings in 3 Blutarten bei weitem stiirker 
als bei der Kontrolle. Abgesehen davon, dass bei Versuch 3 der Zucker- 
wert im Pfortaderblut den im Arterienblut um ein Geringes tibertraf, 
war die Reihenfolge fiir absolute Werte in allen iibrigen Versuchen 
kaum verschieden von der vor Injektion. 

Nichtzucker-C: 15 min nach Injektion traten in 3 Blutarten 
gegentiber der Kontrolle weitaus erhebliche Erhéhungen in Erschei- 
nung, und zwar war diese Erhdhung im Lebervenenblut am ausge- 
priigsten. Es zeigte sich also, dass die Erhjhung des Rest-C durch 
Pilocarpin von Zunahmen von beiden Grissen, dem Zucker-C und Nicht- 
zucker-C, hergeriihrt hat. 

Wie aus oben erwiihnten Ergebnissen ersichtlich, wird die Ver- 
teilung des Zucker-C im Rest-C bei allen Versuchen in 3 Blutarten ge- 
gentiber der Kontrolle, wenn auch um ein Geringes, vermehrt gefunden, 
und diese Vermehrung zeigt an Intensitiit keinen merklichen Unter- 
schied zwischen 3 Blutarten. 

Uber die Frage nach dem Einfluss des Pilocarpins auf den Kohlehy- 
dratumsatz ist bis auf den heutigen Tag zwischen den Autoren noch 
nicht endgiiltige Einigkeit ergielt worden. Eine Reihe von Autoren 
sahen jedoch immerhin durch grosse Dosen Pilocarpin deutliche Blut- 
zuckervermehrung auftreten. 

Auch in vorliegenden Versuchen ist durch grosse Pilocarpindosen 
die Hyperglykiimie herbeigefiihrt worden. Im Hinblick auf die Fest- 
stellung, dass die Zuckerzunahmne im Lebervenenblut aufs intensivste 
zutage tritt, unterliegt es mehr keinem Zweifel, dass unter dem Einfluss 
des Pilocarpins sich die Zuckermobilisation in der Leber vollzieht. 


Auch in bezug auf den Einfluss des Pilocarpins auf den Gaswechsel 
gehen die Ansichten von Autoren sehr auseinander; indes behaupten 
tiberwiegende Mehrzahl der Autoren, dass das Pilocarpin den O,-Ver- 
brauch des Organismus herabsetzt. 
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Kelemen” hat nimlich eine Abname des O,-Verbrauchs durch Pilocarpin 
konstatiert, Abelin’ gibt an, dass das Pilocarpin zwar in kleinen Dosen keine 
Verinderung des O,-Verbrauchs, in grossen Dosen aber deutliche Abnahme 
desselben hervorrufe. Odaira’ hat an Kaninchen nachgewiesen, dass 15 min 
nach Injektion von 1-2 mg Pilokarpin pro kg Kérpergewicht der O,-Verbrauch 
und das Minutenvolum deutliche Abnahme aufweisen; auch Yosimasu*®? ist 
zu gleichem Ergebnis gekommen. 

In diesem Zusammenhang ist es sehr wohl denkbar, dass im allge- 
meinen bei Herabsetzung des Gaswechsels, weil hier die Verbrennung 
verschiedener Stoffe im lebenden Organismus ungeniigend vor sich 
geht, Zwischenprodukte sich im Blut anhiiufen. Die oben angefiihrte 
Zunahme des Nichtzucker-C diirfte sich wahrscheinlich durch eben 
geschilderte Annahme erkliiren lassen. Andererseits kann man aber 
auch der Méglichkeit, dass infolge von durch Pilocarpin bewirkter Fér- 
derung der Kontraktion der Gediirmemuskulatur die Abbauprodukte 
des Stoffwechsels und folglich weiterhin auch der Nichtzucker-C zu- 
nehmen kénnen, Rechnung tragen. Sohat T. Sato” am Kaninchen, dem 
er 3 mg Pilocarpin pro kg Kérpergewicht verabreicht hatte, im Pfort- 
aderblut, insbesondere im Lebervenenblut erhebliche Erhihung des 
Milchsiiurespiegels nachgewiesen und diese auf die vermehrte Milch- 
siurebildung in eben besprochenen Gefiissprovinzen zurtickgefiihrt. 


3. Atropin. 


Um mich von ausschlaggebenden Wirkungen des Atropins zu tiber- 
zeugen, habe ich an 5 gesunden Kaninchen nach Verabreichung von 
grossen Atropindosen, d. h. von 0,5 mg pro kg Kérpergewicht Parallel- 
bestimmungen ausgefiihrt (Tab. 3). 

Rest-C: Der Rest-C-Gehalt in 3 Blutarten, der 15 min nach In- 
jektion ermittelt wurde, zeigte ohne Anderung der vor Injektion ge- 
funden Reihenfolge, im Vergleich zur Kontrolle leichte Zunahme ; diese 
prozentuale Zunahme war im Lebervenenblut am hichsten und im Pfort- 
aderblut am niedrigsten. 

Zucker-C: Der Zuckergehalt in 3 Blutarten nach Ablauf von 
15 min post injectionem wurde ohne Anderung vorheriger Reihenfolge 
gegentiber der Kontrolle miissig vermehrt gefunden; besonders erheb- 


Kelemen, Biochem. Ztschr., 1918, 89, 135. 
Abelin, Ibid., 1922, 129, 1. 

Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 523. 
Yosimasu, Nippon Gekahokan, 1931, 6, 851. 


Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 228, 
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Tabelle 
Atropin sulf., 0,5 mg 





Restkohlenstoff Blutzucker 


A. carotis V.portae V. hepatica! . A. carotis V. portae 


Zeit d. 
Blutentnahme 


(kg) u. 
Geschlecht 


Versuchs-Nr. 
Koérpergewicht 


Diff. in 


Vor | 168,0) 156,9 160,5 159 (63,6) 152 (60,8 
Nach 15’ 177,64 5,7, 163,84 4,4 170,4)+ 6,2 175 (70,0) + 10,1)166 (66,4) +9,9 
Vor 174,9) 174,0 170 (68,0) 164 (65,6) 
Nach 15/ 184,2)+ 5,3) 173,7 + 4,7) 184,2)-+ 6,9 186 (74,4)+ 9,417 (70,8) +7,9 
Vor 172,5, 168,9 184 (7: 3,6) 179 (71,6) 
Nach 15’ 180,3/+ 4,5) 168 2,4 178,2'+ 5,5 206 (82,4) + 12,0191 (76,4)+6,7 
Vor 31, | 164,41) 177 (70,8) 170 (68,0) 
Nach 15’ 18% 168,0|+ 4,1, 174,3)+ 6,0.191 (76 4)+ 7,9)181 (72,4) +6,5 


at 
Vor 34,7) 159,0 159,6 173 (69, 170 (68,0) 
Nach 15’ 170,7|-+ 3,6, 162,34 2,1) 167,1/+ 4,7184(73 on 6,3179 (71,6) +5,3 


Durchsch- Vor | 171,4| 161 0 165,5 I17: 3 (69,2) {167 (66,8) 
nittswert Nach 15’) 179,6+ 4,8 166, 7) + 3,5 174, 8+ 5,6)188 (7! 5,2)+ 8,7/179 (71,6) +7,2 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 


licher war diese Vermehrung im Lebervenenblut als in 2 anderen Blut- 
arten. 

Nichtzucker-C: Durch Atropininjektion zeigte der Nicht- 
zucker-C bald Zu-, bald Abnahme, im ganzen betrachtet aber fast keine 
Veriinderung. Die hierbei aulgetretene geringe Zunahme des Rest-C 
durch Atropin beruhte niimlich vorwiegend auf der Vermehrung des 
Zucker-( 

Wenn man nun an Hand der obigen Resultate die Verteilung des 
Zucker-C im Rest-C ins Auge fasst, so stellt sich heraus, dass der 
Zucker-C bei allen Versuchen in 3 Blutarten gegeniiber der Kontrolle 
erhéhte Werte zeigt, und dass diese Erhéhung besonders im Leberve- 
nenblut am erheblichsten, im Pfortaderblut weniger erheblich und im 
Arterienblut geringfiigig ist. 

Bei der Durchsicht der literarischen Angaben tiber den Einfluss 
des Atropins auf den Blatzucker springen folgende Arbeiten in die 
Augen. 

Cszesowske u. Goertz’, Hrubetz’, Tatematsu™ berichteten iiber 


8) Czezowskau. Goerz, Polski Arch. Med. Wewn., 1927, 7, 1. 
.9) Hrubetz, Amer. Journ, Physiol., 1936, 114, 551. 
10) Tatematu, Nagoya Igakkai Zassi, 1937, 45, 223. 
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pro kg Kérpergewicht. 





eee ae Zucker C 
ichtzucker- Rest C 


| 


x 100 


V. hepatica | A. carotis | V. portae |V. hepatica| A. carotis | V. portae V. hepatica 


| 
| 
| 


% | Diff.| 9 | Diff.) 92 | Diff. 


| 


196(74,4)} | 104,4 96,1 36,2 38,7] | 46,3 
209 (83,6)! 4 12,4 107,6'+ 3,1) 97,4/-+ B74|+ 1,2 40,5/+ 1,8) 49,1|-+ 


195 (78,0) 106,9 100,3 | 96 37,5 39,5) 44,8) 


5 
217 (86,8)|+- 11,3 109,84 2,7) 102,9 | § 38,4/+ 0,9, 40,7|/+ 1,2) 47,1/+ 


202 (80,8) 98,9 90,1 41,5 44,3 17,8) 
230 (92,0)/-+ 13,3, 97,9 — 1,0, 89,2)— ,2i— ¢ 42,4/4- 0,9 46,1/+- 1,8) 51,6)+ : 
193 (77,2)| 105,9 93,4 38,5 2,1| | 46,9) 

215 (86,0)|+ 11,4 108,7\-+ 2,6, 95,6/+ 2,3) 88,34 1,3) 39,1/4+ 0,6 43,1) | 49,3/4- 2,4 
199 (79,6)| 95,5) 91,0 80,0 41,3 2,8) 49,9 
215(86,0)|4+- 8,0 97,1/+ 1,7) 90,7/— 0,3) 81,1+ 1,4 41,9]+ 0,6 3} 51,5)+ 

95 (78,0)| r102,3) | 94,2 | 97,5 39,1 | 47,41 
217 (86,8) |-+ 11,3) 104,2|+ 1,8} 95,2+ 1,1) 88,0/+0,6 40,04 0,9 43,9 50,0)+ 2,6 








das Auftreten der Hypoglykimie durch Atropin; Sakurai’, Cannavio™, 
Asagosi™ meinten aber, dass der Blutzucker durch Atropin unbeeinflusst 
bleibe. Andere zahlreiche Autoren, wie Pitini™, McGuigan”, Saito™, 
Maebo™, Seo™, Sugimoto”, LaGrutta”, Kawasima u. lwanaga™, 
Lang u. Vas”, Pollak”, Bucciardi™, Bellavia™, Francaviglia™, 
Huji”, Sato”, Miura™ u.a. haben insessen auf die Blutzuckersteigerung 


11) Sakurai, Journ. Biochem., 1926, 6, 211. 

12) Cannavo, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1927, 6, 920. 

13) Asagosi, Nippon Naikagakkai Zassi, 1935, 23, 762. 

14) Pitini, Arch. f. intern. Pharm., 1908, 18, 331. 

15) MeGuigan, Ztschr. f. Biochem. u. Biophysik, 1916, 19, 511. 
16) Saito, Keio Igaku, 1921, I, 943. 

17) Maebo, Kyoto Igakkai Zassi, 1921, 18, 479. 

18) Seo, Keio Igaku, 1926, 6, 1057. 

19) Sugimoto, Jikken Shokakibyogaku Zassi, 1931, 5, 1684. 
20) LaGrutta, Riv. Patol. Sper., 1928, 3, 206. 

21) Kawasimau. Iwanaga, Journ. Biochem., 1928, 10, 97. 
22) Langu. Vas, Biochem. Ztschr., 1928, 192, 137. 

23) Pollak, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1929, 140, 1. 

24) Bucciardi, Boll. d. Soc. Med. chir. Medena, 1928, 29, 55. 
25) Bellavia, Boll.O cul., 1929, 8, 330. Ref. in Bericht tiber Physiol., 1930, 50, 228. 
26) Francaviglia, Riv. Patol. Sper., 1932, 8, 347. 

27) Hujii, Okayama Igakkai Zassi, 1934, 46, 2926. 

28) Miura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 39, 289, 
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hingewiesen. Sato” hat die Beobachtung gemacht, dass nach 0,5 mg Atropin 
pro kg Kérpergewicht der Zuckerspiegel zwar auch im arteriellen und Pfort- 
aderblut, insbesondere aber im Lebervenenblut in erheblicherem Masse ansteigt, 

Aus dem Umstand, dass auch im vorliegenden Versuch der Blut- 
zucker durch Atropin Zunahme erfiihrt, die im Lebervenenblut beson- 
ders erheblicher erfolgt, kann mit Sicherheit geschlossen werden, dass 
es sich hierbei um die Vermehrte Zuckerbildung in der Leber handelt, 
Sato” sah durch Applikation von gleichgrossen Atropindosen, wie sie 
im vorliegenden Versuch angewandt worden sind, den Milchsiiurespie- 
gel im arteriellen und Pfortaderblut absinken, im Hepatikalblut hinge- 
gen ein wenig ansteigen. Im vorliegenden Versuch zeigte der Nicht- 
zucker-C in 3 Blutarten keine merkliche Zu- oder Abnahme; nach alle- 
dem ist anzunehmen, dass durch Atropinwirkung andere C-haltige 
Substanzen exklusive des Zuckers nicht besonders beeinflusst werden. 

Was den Einfluss des Atropins auf den Gasumsatz betrifft, hat Kelemen”? 
durch Eingabe von grossen Atropindosen an curarisierten Hunden eine Herab- 
setzung des Grundumsatzes konstatiert. Odaira* fand, als er Kaninchen 
0,2-0,28 mg Atropin pro kg Kérpergewicht intravenés beibrachte, dass das 
Minutenvolum zunahm, der O,-Verbrauch aber fast unbeeinflusst blieb. Auch 
Yosimasu® lehnte jedwede Verinderung des O,-Verbrauchs durch Atropin 
ab. Im Gegensatz hierzu sahen aber Edsall u. Means” durch subkutane 
Injektion von therapeutischen Atropindosen am Menschen die O,-Aufnahme 
zunehmen; Higgins u. Means” sind auch zu demselben Ergebnis gekom- 
men. Abelin*’ hat an Ratten den Nachweis erbracht, dass nach subkutaner 
oder peroraler Zufuhr von 10-45 mg Atropin die Vermehrungen des O,-Ver- 
brauchs und der CO,-Abgabe auftreten. Des weiteren haben Ahlgren™, 
Abderhalden u. Gellhorn™ eine Steigerung der Gewebsatmung durch 
Atropin konstatiert. 

Kurzum, in bezug auf den Einfluss des Atropins auf den Gaswech- 
sel gehen die Ansichten von Autoren sehr auseinander, indem eine Reihe 
von Autoren die Atropinwirkung auf den Gaswechsel als steigernd, 
andere als herabsetzend, wieder andere aber als einflusslos hinstellen. 
Nach vorliegenden Versuchsergebnissen erfihrt der Nichtzucker-C 
unter Einfluss des Atropins keine nennenswerte Zu- oder Abnahme; 


dies diirfte wahrscheinlich dafiir sprechen, dass das Atropin keinen 
ausschlaggehenden Einfluss auf Verbrennungsvorgiinge im Organis- 


mus auszuiiben vermag. 


29) Kelemen, Biochem. Ztschr., 1921, 89,338. 

30) Edsallu. Means, Areh. Intern. Med., 1914, 14, 897. 

31) Higgins u. Means, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1915, 7, 1. 

32) Ahlgren, Klin. Wschr., 1924. 667. 

33) Abderhaldenu, Gellhorn, Arch. f. gesam. Physiol., 1927, 215, 212. 
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4. Adrenalin. 


Es wurden an 5 gesunden Kaninchen nach Injektionen von je 0,5 
mg Adrenalin pro kg Kérpergewicht die Bestinmungen von Rest-C 
und Zucker-C vor und nach Injektion ausgefiihrt (Tab. 4). 

Rest-C: 15 min nach Injektion erfuhr der Rest-C-Gehalt im 
Arterienblut eine leichte Zunahme, im Pfortader- und Lebervenenblut 
aber in ziemlich griésserem Masse, besonders erheblicher im Pfortader- 
blut. Die Reihenfolge im 3 Blutarten fiir absolute Werte gestaltete 
sich nach Injektion vergchieden, im grossen und ganzen aber hielten 
sich dreierlei Werte im Durchschnitt an gleicher Hohe, es bestand des- 
halb kein grosser Unterschied zwischen 3 Blutarten zueinander. 

Zucker-C: 15min nach Injektion traten deutlich Vermehrun- 
gen, ohne Anderung friiherer Reihenfolge in 3 Blutarten auf, am auf- 
fallendsten war diese Vermehrung in dem aus der Leber abfliessenden 
Lebervenenblut. Dies steht im Einklang mit dem Ergebnisse von 
Sato”. 

Nichtzucker-C: Durch Adrenalininjektion erfuhr der Nicht- 
zucker-C-Gehalt im Arterienblut bei allen Versuchen ziemliche Ab- 
nahme, auch im Lebervenenblut, mit Ausnahme von Versuch 4, in tibri- 
gen 4 Versuchen wurde ziemliche Abnahme angetroffen. Einzig und 
allein zeigt der Nichtzucker-C-Gehalt im Pfortaderblut deutliche Ver- 
mehrung. 

Wenn man aus oben geschilderten Ergebnissen die Verteilung des 
Zucker-C im Rest-C entnimmt, so erkennt man, dass der Zucker-C im 
arteriellen und Lebervenenblut bei allen Versuchen durch Adrenalinin- 
jektion deutlich zunimmt und besonders in betriichtlicherem Masse im 
Lebervenenblut. Was die Verteilung des Zucker-C im Pfortaderblut 
betrifft, zeigte sich nach Injektion bald Zu-, bald Abnahme. 

Zur Zeit ist es allgemein bekannt, dass dem Adrenalin das Vermi- 
gen zuakommnt, den Sympathikus in Erregung zu versetzen, das Leber- 
und Muskelglykogen zur Mobilisierung zu veranlassen und so die Hy- 
perglykiimie auszulésen. Es bedarf deshalb keiner Erérterung, dass 
durch Adrenalin die Zuckerzunahme besonders im Lebervenenblut aufs 
intensivste zutage tritt. 

Einen breiten Raum nehmen in der Literatur bisher die Unter- 
suchungen, die sich mit dem Einfluss des Adrenalins auf den Gasumsatz 
befasst haben; ebenso wie bei Atropin und Pilocarpin sind indessen die 
Meinungen dariiber sehr geteilt. 
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Adrenalin hydrochl., 0,5 mg 
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Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 


Hill®, Eddy u. Down®’, Adler u. Lipschitz™, Abderhaldenu. 
Gellhorn™, Hodel® u.a. haben nimlich die Gewebsatmung tiberlebender 
Organe (Skelettmuskel und Leber) bestimmt und hervorgehoben, dass durch 
Adrenalin der O,-Verbrauch stets Zunahme erfahre. Entgegen diesen Angaben 
fand Yamakita™®, indem er unter Adrenalinzusatz zum Blut die Verhiltnisse 
des O,-Verbrauchs beobachtete, dass das Adrenalin die Oxydationsprozesse in 
den Blutkérperchen hemmte; auch Tsukamoto™ ist nach gieicher Methode 
zu dem Ergebnis gekommen, dass das Adrenalin in griésseren Dosen auf die 
Oxydationsprozesse hemmend, in kleinen Dosen umgekehrt férdernd wirkt. 

In letzter Zeit hat Bornstein, indem er Adrenalin dem Ganseblut zu- 
setzte und in anderer Versuchsreihe den Durchstrémungsversuch an hinteren 
Extremititen des Hundes durchfiihrte, den Nachweis erbracht, dass das Adre- 
nalin in jedem Falle auf den O,-Verbrauch weder hemmend noch férdernd zu 
wirken vermag. 


Wie oben erwihnt, sind selbst fundamentale Experimentalunter- 





34) Hill, Journ. Physiol., 1912, 44, 466. 

35) Eddy u. Down, Amer. Journ. Physiol., 1912, 56, 188. 
36) Adleru. Lipschitz, Arch. f. exp. Pathol. u..Pharm., 1922, 95, 181. 
37) Abderhalden u. Gellhorn, Arch. f. gesam. Physiol., 1926, 212, 523. 
38) Hodel, Biochem. Ztschr., 1934, 268, 285. 

39) Y,amakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 515. 

40) Tsukamoto, Ibid., 1929, 12, 179. 

41) Bornstein, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1928, 127, 63. 
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pro kg Korpergewicht. 
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suchungen tiber die Zell- und Gewebsatmung nicht zu endgiiltigem Er- 
gebnis gekommen. 


Des weiteren, iiber den Gaswechsel in Geweben und Organen hat Hari? 
nach intravenéser Verabreichung von Adrenalin an curarisierten Hunden eine 
temporire Herabsetzung des Lungengaswechsels mit gleichzeitiger Steigerung 
des Respirationsquotienten wahrgenommen und dies auf die Verbrennung der, 
Kohlehydrate zuriickgefiihrt. Wilenko™ dusserte die Meinung, dass der 
Lungengaswechsel durch Adrenalin entweder fast unbeeinflusst bleibe oder 
héchstens in dusserst geringem Masse ansteige. Fuchs u. Ré6th” sind der 
Ansicht, dass der Lungengaswechsel in Gesunden zwar durch Adrenalin keines- 
wegs beeinflusst, bei Individuen mit der Niereninsuffizienz aber gesteigert ist. 
Odaira®”, Abderhalden u. Gellhorn* vertreten den Standpunkt, dass das 
Adrenalin in kleinen Dosen das Minutenvolum und den Grundumsatz steigert, 
in grésseren beides herabsetzt. Andere Forscher, wie LaFranca’, Bern- 
stein”, Anoldi u. Leschke”’, Marine u. Baumann, Schaeffer u. 





Hari, Biochem. Ztschr., 1912, 38, 23. 

Wilenko, Ibid., 1912, 42, 44. 

Fuchs u. Réth, Ztschr. exp. Pathol. u. Therap., 1912, 10, 187. 
Abderhalden u. Gellhorn, Arch. f. gesam. Physiol., 1925, 210, 462. 
La Franka, Ztschr. exp. Pathol. u. Therap., 1909, 6, 1. 

Bernstein, Ibid., 1914, 15, 86. 

Arnoldi u. Leschke, Ztschr. klin. Med., 1921, 92, 364. 

Marine u. Baumann, Amer. Journ. Physiol., 1921, 57, 135. 
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Pollack”, Moerboase”™ u.a, haben unabhingig voneinander klinisch und 
experimentell eine Steigerung des Lungengaswechsels durch Adrenalin nach- 
gewiesen. Auch Bornstein™ hat die Erhéhung des Lungengaswechsels 
durch Adrenalin konstatiert, betonte aber mit Nachdruck, dass die Oxydation 
férdernde Wirkung des Adrenalins sich nicht primiir entwickelt, sondern dass 
dasselbe, indem es das Zentrum in die Erregungszustiinde versetzt, zur Stei- 
gerung des Muskeltonus und der Muskelbewegung Anlass gibt, wodurch die 
Steigerung des O,-Verbrauchs erst sekundir zutage geférdert werde. 

Freund u. Grafe™ haben an Kaninchen nachgewiesen, dass auch nach 
Durchschneidung des Cervikalmarkes der O,-Mehrverbrauch durch Adrenalin 
eintritt und dies auf die Reizung peripherer Nerven durch Adrenalin zuriick- 
gefihrt. Labbéu. Rubinstein™ haben die Ansicht dahin ausgesprochen, 
dass die durch Adrenalininjektion bewirkte Stoffwechselsteigerung, also die 
Steigerung der Verbrennungsvorgiinge im Organismus eine Teilerscheinung 
der sympathischen Erregung sei. 

Nun sei im folgenden auf literarische Angaben iiber den Einfluss 
des Adrenalins auf den Umsatz der Niihrstoffe exklusive der Kohelhy- 
drate eingegangen. . 


Watkins u. Smith®* fanden nach Injektion von 0,1 mg Adrenalin an 
Kaninchen zuniichst die Zunahme des Blutzuckers und etwas spiiter die Zu- 
nahme des Harnstoffes; diese Erscheinung haben sie auf die katabolische Wir- 
kung des Adrenalins auf den EKiweissstoffwechsel bezogen. 

Benhamon u. Gille® haben dem Menschen 1 mg Adrenalin injiziert und 
30-40 min spiter eine Steigerung des Aminosiurespiegels konstatiert. Im 
Gegensatz hierzu berichteten Luck u. Morse”, Rigo u. Frey™, Gherar- 
dini® dariiber, dass nach Adrenalin Abnahmen von Blutmilchsiure, Kreatinin 
und Kreatin auftreten. Messini u. Poli™ dusserten sich, dass durch Adre- 
nalin das Blutcholesterin bei Kaninchen ausnahmslos zunimmt. Himmech 
‘u. Spiers” haben hervorgehoben, dass das Adrenalin in kleinen Dosen die 
Fettmenge des Blutes abnehmen, in mittleren Dosen aber sie parallel mit Zu- 
nahme des Zuckers zunehmen lisst, Guggenheim™, Babarczy™ haben dar- 
auf hingewiesen, dass zwischen dem Cholesteringehalt des Blutes und dem 


50) Schaefferu. Pollack, C. r. Soe. Biol. Paris, 1938, 127, 1295. 
51) Moerboose, Ibid., 1939, 131, 796. 

52) Bornstein, Biochem. Ztschr., 1921, 114, 157. 

53) Frend u. Grafe, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1912, 67, 55. 
54) Labbéu. Rubinstein, C. r. Soc. Biol. Paris, 1933, 112, 637. 
55) Watkins u. Smith, Amer. Journ. Physiol., 1931, 96, 28. 


56) Benhamon u. Gille, C. r. Soe. Biol. Paris, 1931, 107, 173. 

57) Lucku. Morse, Biochem. Journ., 1933, 27, 1648. 

58) Rig6u. Frey, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm., 1934, 175, 8. 

59) Gherardini, DIgnaziou. So tigiu, Arch. Fisiopatol., 1934, 2, 371. 
60) Messiniu. Poli, Boll. Soe. ital. Biol. sper., 1931, 6, 608. 

61) Himmechu. Spiers, Amer. Journ. Physiol., 1931, 97, 648. 

62) Guggenheim, Ztschr. klin. Med., 1931, 116, 717. 

63) Babarezy, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1931, 160, 699. 
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Tonus des vergetativen Nervensystems keine Beziehung bestehe. 

Entgegen obigen Angaben sahen Remeson u. Matrossowitsch™ zu 
einer Zeit, wo bei Hund durch Adrenalininjektion die Hyperglykimie sich ein- 
stellte, die Hypocholesterinimie auftreten. Genannte Autoren haben die Ver- 
mutung dahin ausgesprochen, dass diese dadurch ausgelist werden diirfe, dass 
Lipoide unter Bildung der Zwischenprodukte in die Kohlehydrate umgewan- 
delt sind. Page, Pasternack u. Burt haben bei Kaninchen die Beobach- 
tung gemacht, dass nach Adrenalininjektion gesamte Fette, Phosphatide, 
Cholesterin u. Fettsiuren des Serums abnehmen, wihrend in der Leber hinge- 
gen obige Substanzen zunehmen; sie haben diese Erscheinung dahin zu erkliren 
versucht, dass, weil der durch Adrenalin herbeigefiihrte Abbau des Lebergly- 
kogens das in der Peripherie befindliche Fett zu beschleunigter Mobilisierung 
veranlasst und weil dieses Fett von der Peripherie in die Blutbahn gelangt, 
dasselbe von der Leber aus dem Blut schneller als sonst aufgenommen wird. 
Andererseits haben auch Schaeffer u. Pollack” an Kaninchen die Senkung 
des Blutlipoidspiegels durch Adrenalin beobachtet; daraus haben sie den Sch- 
luss gezogen, dass das Adrenalin keineswegs die Verbrennung des Eiweisses 
beschleunigt, sondern die Oxydation des Fettes bewirkt. 


64) 


Bei Vermehrung des O,-Verbrauchs im Organismus erstreckt sich 
die Oxydation im allgemeinen nicht allein bis auf die Endprodukte der 
Substanzen, sondern man muss aller Wahrscheinlichkeit nach auch mit 
der Méglichkeit rechnen, dass die Bildung sauerstoffreicher Substanzen 
aus sauerstoffarmen Stoffen, z.B.die Bildung der Kohlehydrate aus Fett 
und Eiweiss lebhafter sich vollzieht und tatsiichlich ist es von einer 
Reihe der Forscher angegeben worden, dass unter dem Einfluss des 
Adrenalins die Bildung des Glykogens aus Fett gefirdert wird. Auch 
durch Untersuchungen von Bischoff u. Long™ ist es klargestellt 
worden, dass in der Erholungsperiode von der Adrenalinwirkung die 
Differenz zwischen den gesamten Kohlehydraten der Muskeln und dem 
Muskelglykogen + Zucker stiirker als unter normalen Verhiiltnissen 
verringert ist und dass durch Adrenalin die Kohlehydratreserve von 
unbekannter Konstitution in ebenso gleicher Weise, wie das Glykogen 
ausgeniitzt wird. 

Wenn man nunmehr auf Grund der obigen literarischen Angaben 
vorliegende Versuchsergebnisse in Erwiigung zieht, so diirfte folgende 
Annahme wohl gerechtfertigt sein: Der Umstand niimlich, dass der 
Nichtzucker-C-Gehalt im arteriellen und Lebervenenblut durch Adre- 
nalin abnimmt, wiihrend zugleich die Verteilung des Zucker-C im Rest- 
C zunimmt, liisst sich dadurch erkliiren, dass die Verbrennungsprozesse 

64) Remesonu. Matrossowitsch, Ztgchr. f. exp. Med., 1931, 77, 67. 


65) Page, Pasternack u. Burt, Biochem. Ztschr., 1931, 232, 295. 
66) Bischoffu. Long, Journ. Biol. Chem., 1932, 95, 743. 
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im Organismus hichstwahrscheinlich durch Adrenalin vollkommen 
vor sich gehen, wobei die Zuckerbildung aus Fett und Eiweiss verstiirkt 
wird, und die Tatsache, dass der Nichtzucker-C-Gehalt im Pfortader- 
blut erheblich zunimmt, so dass er stets hihere Werte als im Arterien- 
blut aufweist, wird dahin gedeutet werden, dass verschiedene, in der 
umfangreichen Darmwand deponierte Substanzen, welche die Bestand- 
teil des Nichtzucker-C ausmachen, durch Adrenalin mobilisiert worden 
sind. Wenn man die oben angefiihrte Tatsache in Hinsicht auf das 
Auftreten geringster Zuckerzunahme im Pfortaderblut tiberlegt, so ist 
wohl anzunehmen, dass die Zuckerbildung aus Fett, Eiweiss und Kohle- 
hydratreserven von unbekannter Konstitution in der Darmwand in aus- 
serordentlich geringen Ausmass erfolgt und dass obige Substanzen zum 
allergriéssten Teil zur Leber transportiert und erst daselbst in das Gly- 
kogen umgewandelt werden. Auf den ersten Blick erscheint es be- 
fremdend, dass, trotzdem die Leber das Pfortaderblut, welches derart 
kollosale Mengen von dem Nichtzucker-C enthilt, empfiingt, in der 
Lebervene die Abnahme des Nichtzucker-C eintritt. Es ist dies aber 
so aufzufassen, dass die Leber durch Adrenalinwirkung im Vermiégen, 
den Nichtzucker-C in eine andere Form umzubilden und diese in sich 
zu deponieren, gesteigert wird. 

Nach Katou. Kimura® und Sato soll durch Zufuhr von 0,5mg 
Adrenalin pro kg Kérpergewicht der Milchsiurespigel im arteriellen, 
Pfortader- und Lebervenenblut ansteigen, besonders aber in letzten 2 
Blutarten rascher und erheblicher. Nach diesem Ergebnis hat man 
Grund, anzunehmen, dass die aus dem Pfortadergebiet stammende Mil- 
chsiiure zuvirderst zur Leber beférdert wird, woraus die Milchsiiure, 
weil hier die Resynthese derselben zum Glykogen .nicht ausreichend 
stattfindet, wiederum in den allgemeinen Kreislauf iibertritt. 

Aus vorliegenden Versuchsergebnissen, denen zufolge der Nicht- 
zucker-C im Hepatikalblut abnimmt, diirfte wohl darauf geschlossen 
werden, dass unter dem Einfluss des Adrenalins in der Leber die Nicht- 
zuckersubstanzen exklusiv der Milchsiiure in ziemlich grossen Mengen 
in eine andere Form umgebildet worden sind. 


Zusammenfassung. 


An Kaninchen sind Bestimmungen von Rest-C- und von Zucker-C 
des der in situ befindlichen Leber zufliessenden arteriellen und Pfort- 
aderblutes sowie des daraus abfliessenden Levervenenblutes ausgefiihrt 


67) Katou. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 
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worden, aus so ermittelten Werten von beiden Grissen der Nicht- 
zucker-C berechnet worden. Weiterhin ist dariiber untersucht worden, 
welche Einfliisse die Injektionen von vegetativen Nervengiften, wie 
Pilocarpin, Atropin und Adrenalin auf oben genannte Griéssen ausiiben 
kiénnten, was zu folgenden Ergebnissen gelangte. 

1. Durch intravenise Injektion von grossen Dosen Pilocarpins (5 
mg pro kg Kérpergewicht) erfiihrt der Rest-C im arteriellen, Pfortader- 
und Lebervenenblut betriichtliche Zunahmen. Diese Zunahme hat of- 
fenbar von Vermehrungen des Zucker-C und Nichtzucker-C hergeriihrt. 
Dem Rest-C und dem Zucker-C ist es gemeinsam, dass beides im Leber- 
yenenblut aufs intensivste zunimmt. Die Verteilung des Zucker-C im 
Rest-C wird durch Pilocarpin in 3 Blutarten leicht vermehrt gefunden. 

2. Durch grosse Dosen Atropins (0,5 mg pro kg Kérpergewicht) 
vermehrt sich der Rest-C-Gehalt in 3 Blutarten in geringem Masse, 
diese Vermehrung beruht vornehmlich auf der Zuckerzunahme. Der 
Nichtzucker-C bleibt hierbei in 3 Blutarten fast unbeeinflusst. Sowohl 
der Rest-C wie auch der Zucker-C zeigt deutlichste Zunahme im Leber- 
venenblut. Die Verteilung des Zucker-C im Rest-C erfihrt durch 
Atropin in 3 Blutarten leichte Zunahme, und zwar ist diese Zunahme 
namentlich im Lebervenenblut ausgepriigtesten. 

3. Durch grosse Dosen Adrenalins(0,5 mg prokg Kérpergewicht) 
nimmt der Rest-C-Gehalt im Arterienblut in geringem Masse, im Pfort- 
ader- und Lebervenenblut deutlicher zu, insbesondere im Pfortader- 
blut aufs auffallendste. Der Zuckergehalt zeigt in 3 Blutarten eben- 
falls erhebliche Vermehrung, welche im Lebervenenblut aufs deutlich- 
ste in Erscheinung tritt. Die Zunahme des Rest-C bezieht sich im 
Arterien- und Lebervenenblut hauptsiichlich auf Zunahme desZucker-C, 
im Pfortaderblut indessen auf Vermehrungen des Zucker-C wie auch 
des Nichtzucker-C. Nebenbei ist zu bemerken, dass der Nichtzucker-C 
in Pfortaderblut ziemlich deutlich zunimmt, wogegen er im Arterien- 
und Lebervenenblut vielmehr abnimmt. Die Verteilung des Zucker-C 
im Rest-C nimmt durch Adrenalin im Arterien- und Lebervenenblut 
miissig zu, Wihrend sie sich im Pfortaderblut wenig veriindert. 











Uber den EinfJuss parenteral eingefiihrter Glukose, Fruktose 
sowie Urea auf den Restkohlenstoff im Blute. 


Von 
Hirotake Akazawa. 
Aw Oh BK) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Der Restkohlenstoff im Blut, namentlich der sog. Nichtzucker-C, 
der aus der Subtraktion des Blutzucker-C vom Restkohlenstoff resul- 
tiert, ist in manchen Punkten beziiglich seiner pathologisch-physiologi- 
schen Bedeutung heute noch nicht villig klargestellt worden. Man- 
cini” hat als erster bei Kaninchen bei Nierenschiidigung, Phosphor- 
vergiftung und im Hungerzustand, nach dem Aderlasse sowie bei eini- 
gen Erkrankungen (Pneumonie, Lebercirrhose, Eklampsie, Uriimie 
und dgl.) des Menschen eine Steigerung des Rest-C im Blut wahrge- 
nommen. Auch Stepp” fand bei akuten fieberhaften Krankheiten 
zwar eine Zunahme des Rest-C im Blut, er wollte aber sie vorwiegend 
auf die gleichzeitig damit einhergehende Blutzuckervermehrung zu- 
riickfiihren. Auch bei Nierenleiden hat er hiiufig eine Zunahme des 
Rest-C nachgewiesen, ohne jedoch zwischen demselben und dem Rest- 
N den Parallelismus bemerkt zu haben. Nach den neuesten Bestim- 
mungen von Imhiuser® aus der Klinik von Stepp soll der Rest-C, 
insbesondere der Nichtzucker-C bei bestimmten Leber- und Nierener- 
krankungen deutliche Zunahme aufweist. Weiterhin ist von ihm dar- 
getan worden, dass, obzwar er auf den Parallelismus zwischen dem 
Rest-N und dem Nichtzucker-C nicht eingegangen ist, im C-Anteil, der 
nach dem Abziehen des Blutzucker-C von dem Rest-C zuriickbleibt, 
mancherlei dem Rest-N gemeinsame Substanzen, wie Harnstoff, Harn- 
siure, Kreatinin, Aminosiiuren u.a. enthalten sind. 


1) Mancini, Biolog. Ztschr., 1910, 26, 149. 
2) Stepp, Biochem. Ztschr., 1918, 87, 135. 
3) Imhiauser, Ztschr. f. ges. exper. Med., 1932, 82, 552 
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Weil Rest-N und Rest-C ausser oben angefiihrten Substanzen je- 
der fiir sich noch mancherlei eigentiimliche Bestandteile in sich schlies- 
sen miissen, kann man natiirlich einen vollkommenen Parallelismus 
von beiden Stoffen nicht erwarten. Da gleichwohl der im Rest-C ent- 
haltene Nichtzucker-C und der Rest-N, soweit es bis jetzt uns bekannt 
ist, viele von ihren Bestandteilen gemein haben, was, wie oben er- 
wihnt, aus dem Vergleich der Bestandteile der beiden klar hervorgeht, 
so miissen beiden gemeinsame Eigenschaften auch hinsichtlich patho- 
logisch-physiologischer Bedeutung zugeschrieben werden; es kann 
dies angesichts der Versuchsergebnisse von Imhiuser*® und anderen 
Forschern, denen zufolge bei Krankheiten, bei denen die Zunahme des 
Rest-N zu erwarten ist, gewisse Vermehrungen von Rest-C und Nicht- 
zucker-C auftreten ohne weiteres zuerkannt werden. 

Im Zusammenhang mit dem oben geschilderten Gedankengang er- 
heben sich hier zwei Fragen. Wiihrend niimlich die parenterale An- 
wendung von N-haltigen Stoffen zu klinisch-therapeutischen Zwecken 
sich auf den verhiiltnismiissig engen Kreis beschriinkt, ist die parente- 
rale Applikation von C-haltigen Stoffen schon seit friiher ausgedehnt 
verbreitet, nichtsdestoweniger fehlt es noch zur Zeit an literarischen 
Angaben, die sich mit der Frage, ob und inwieweit der Rest-C, nament- 
lich der Nichtzucker-C im Blut durch letztgenannte A pplikation be- 
einflusst wird, befassen. Bartunek® allein hat an Menschen durch in- 
travenise Zufuhr von Glukose und Harnstoff den Rest-C bestimmt, in- 
dessen will er durch Einfiihrung von derartigen C-haltigen Stoffen eher 
eine Verminderung des Rest-C beobachtet haben. 

Unter den C-haltigen Stoffen sind es vornehmlich Glukose und 
Fruktose, welch beide sich in Hinsicht auf ihren Nihreffekt und ihre 
entgiftende Wirkung heute als parenteral anwendbar gut bewiihrt ha- 
ben. Die Anwendung der ersteren hat sich schon seit friiheren Zeiten 
eingebiirgert, wiihrend die letztere verhiiltnismiissig erst in neuerer 
Zeit die therapeutische Anwendung findet. Um so merkwiirdiger ist 
es, als die Fruktose angeblich rascher und leichter als die Glukose in 
das Glykogen umgewandelt wird und infolgedessen hinsichtlich des 
therapeutischen Effektes wirksamer ist. Wenn dies tatsiichlich der 
Fall ist, so ist zu erwarten, dass der Einfluss der Fruktose, die in den 
Kérper eingefiihrt worden ist, auf den Organismus sich an Intensitiit 
von der Glukose irgendwie unterscheidet, mithin wiire es auch még- 
lich, dass wenn beide Zuckerarten in C-iiquivalenten Mengen gesondert 
dem Organismus parenteral zugefiihrt worden sind, die Einfliisse der 


4) Bartunek, Ztschr. f. ges. exper. Med., 1937, 100, 477. 
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beiden auf den Rest-C, insbesondere den Nichtzucker-C voneinander 
abweichen. Dies betrifft die erste Frage. 

Darauf folgt, mit Riicksicht auf das Ergebnis von Bartunek®, 
zweite Frage. Hierbei kommt es auf die Annahme an, dass durch in- 
traveniése Zufahr von Glukose sowie Harnstoff eine merkliche Vermin- 
derung des Rest-C eintritt, die sich bei beiden Fallen in nahezu glei- 
chem Grad iiussert. In der Untersuchung von Bartunek sind als Ver- 
suchsmaterial gesunde Menschen und Kranken mit Nieren- und Leber- 
leiden unterschiedslos herangezogen worden, und dabei zugefiihrte C- 
Mengen, die in Glukose und Harnstoff enthalten waren, waren ziemlich 
gross, zumal beides nicht in C-iiquivalentem Verhiiltnisse angewandt 
wurde. Nach seiner Angabe soll kurz nach Injektionen (nach 5 min) 
der Rest-C im Blute abgenommen haben. Glukose und Harnstoff sind 
in chemischer Hinsicht voneiander recht verschieden, indem die erstere 
N nicht enthilt, hingegen der letztere N-haltig ist, ferner gilt die er- 
stere biologisch als ein nutzbarer Nihrstoff, wiihrend der letztere als 
eine Stoffwechselschlacke anzusehen ist. Also, wenig wahrscheinlich 
lautet die Angabe von Bartunek, was mich zum Vorlegen zweiter 
Frage veranlasst hat. 

Von diesem Gesichtspunkt aus sind vorliegende Untersuchungen 
angestellt worden, in denen an normalen Kaninchen nach intravenisen 
Beibringungen von Glukose, Fruktose sowie auch von Harnstoff, jede 
Substanz fiir sich in C-iiquivalenten Mengen, der Rest-C und Blut- 
zucker-C bestimmt, ferner daraus der Nichtzucker-C berechnet wur- 
den. Weiterhin war ich bestrebt, einerseits nach den Unterschieden im 
therapeutischen Effekt zwischen Glukose und Fruktose zu fahnden, 
anderseits aber dariiber zu entscheiden, ob die N-freien Zuckerarten 
und die N-haltige Urea, in C-iiquivalenten Mengen angewandt, auf den 
Rest-C ebenbiirtige Einfliisse ausiiben oder nicht. 

Versuchsmethode: Als Versuchstier kamen normale Kaninchen zur 
Anwendung. Um den Einfluss der Nahrungsaufnahme auszuschalten, wurden 
Versuchstiere 12 Std. lang dem Fasten ausgesetzt, sie wurden morgens niich- 
tern an den elektrisch angewirmten Tierhalter gefesselt. Nach dem Blosslegen 
der A. carotis wurde eine Glaskaniile darein zwecks Blutentnahme eingelegt. 
Um Versuchstiere von dem Einfluss obiger Operation méglichst fernhalten zu 
lassen, wurden Versuchstiere 2 Std. lang ruhig liegen lassen und alsdann erste 
Blutentnahme vorgenommen. Im direkten Anschluss daran wurden Lisuhgen 
von Glukose, Fruktose und Harnstoff betreffenden Versuchstieren von der 
Ohrvene aus langsam injiziert, nach 5, 15 und 30 min wurden Blutproben ent- 
nommen. Einmalige Blutprobe benétigte ca. 3,5 cem. 

Es wurden Glukose (Takeda) und Fruktose (Shionogi) als 25 g/dl, Urea 
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(Kahlbaum) als 50 g/dl wiisserige Lésung im Mengenverhiiltnis von 1 ccm pro 
kg Kérpergewicht (jede entspricht 100 mg C) verabreicht. Die quantitative 
Bestimmung des Rest-C erfolgte nach der Methode von Lieb u. Krainick’, 
der Blutzucker wurde nach der Methode von Hagedorn-Jensen*® bestimmt. 


1. Kontrollversuch. 


Bevor intravenise Injektionen von C-haltigen Stoffen ausgefiihrt 
worden sind, wurde als Kontrolle eine physiologische NaCl-Lisung, 
welche bekanntermassen C-frei ist, im Mengenverhiltnis von 1 cém pro 
kg Kiérpergewicht normalen Kaninchen verabreicht; vor Injektion, so- 
wie 5, 15 und 30 min post injectionem, also insgesamt zu 4 Malen Blut- 
proben entnommen, um zu vergewissern, ob irgendwie Beeinflussung 
des Rest-C und des Nichtzucker-C durch obige Injektion und Prozedu- 
ren eintrete. Diese Bestimmungen wurden an 4 Kaninchen durch- 
gefiihrt, die Ergebnisse sind in Tab. 1 wiedergegeben. 


Tabelle 1. 
Injektion von physiologischer Kochsalzlisung (1 cem pro kg Kérpergewicht). 





‘ Korper- Zeit d. Rest C Blatzucker Nichtzucker-C 
Versuchs- gew. Blutent ee 
Nr. | (kg) u. i Diff. in Diff. in Diff. in 
Geschlecht nahme mg/dl | , mg/dl Py, mg/dl | 
1 | 24 @ | Vord. Inj. | 148,2 | 97(38,8)| 109,4 
| Nach 5/ 146,4 | — 1,2 | 90(36,0)) — 7,2 | 110,4 | + 0,9 
15/ 138,9 | — 6,3 | 88(35,2)) — 9,3 | 103,7 | — 5,2 
30/ 135,0 | — 8,9 | 88(35,2)) — 9,3 99,8 | — 8,8 
2 | 24 6 -) Vord. Inj. | 150,3 | 113(45,2) | 105,1 | 
Nach 5’ 149,4 | — 0,6 | 108(43,2)} — 4,4 | 106,2 | + 1,0 
15’ | 147,6 | — 1,8 | 108(43,2)! — 4,4 | 104,4 | — 0,7 
80’ | 144,6 | — 3,8 | 108(43,2)) — 4,4 | 101,4 | — 3,5 
3 | 22 6 | Vord. Inj. | 163,2 | 150 (60,0)! | 103,2 
Nach 5’ 164,1 | + 0,5 | 154(61,6)) + 2,7 | 102,5 | — 0,7 
15’ | 162,6 | — 0,4 | 150(60,0)} +0 | 1026 | — 0,6 
30/ | 162,0 | — 0,7 | 150(60,0)) + 102,0 | — 1,2 
4 | 9926 | Vord.Inj. | 151,2 | 129 (51,6) | 99,6 | 
| Nach 5’ 150,0 | — 0,8 | 125(50,0)} — 3,1 | 100,0 | + 0,4 
15’ 149,7 | — 1,0 | 125(50,0)|} — 3,1 | 99,7 | + 0,1 
30’ 147,0 | — 2,8 | 120(48,0)) —7,0| 99,0 | — 0,6 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 


An4 Versuchen gewonnene Resultate erwiesen sich alle als gleich- 
sinnig. 5 min nach Injektion zeigten Rest-C und Blutzucker-C, mit 
Ausnahme eines Versuchs, wo geringe Zunahme auftrat, bei anderen 3 
Versuchen spiirliche Abnahme. Der Nichtzucker-C, der durch Subtra- 
hieren des Blutzucker-C von dem Rest-C herausgebracht wird, be- 





5) Liebu. Krainick, Mikrochemie, 1931, 9, 367. 
6) Hagedorn u. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 
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wegte sich, abgesehen von etlichen Schwankungen, bei allen Ver- 
suchen in den Fehlergrenzen. In weiteren 15 min sowie 30 min spiiter 
entnommene Blutproben hatten Rest-C, Zucker-C und Nichtzucker-C 
im allgemeinen gemeinschaftlich die Neigung zur Abnahme. Oben er- 
wiihnte Veriinderungen waren jedoch so geringfiigig, dass man sie 
wohl auf den Einfluss der Blutentnahme zuriickfiihren darf. Auf die- 
sen Kontrollversuch folgte der folgende Hauptversuch. 


2. Beeinflussung des Rest-C und Nichtzucker-C 
durch intravenése Zufuhr der 
Glukoselisung. 


Es wurde eine 25%ige Glukoselisung in Mengen von 1 ccm (100 
mg C) pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert. 4 Versuche wurden 
angestellt (Tab. 2 u. Fig. 1). 


Tabelle 2. 
Injektion von 25 %iger Glukoselisung (1 ecm pro kg Kérpergewicht). 





Pat Korper- Zeit d. Rest-C Blutzucker Nichtzucker-C 
Versuchs- gew. Blutent- eee - J 
Nr. (kg) u. nr ae me/dl a. in) ing/dl re me/a} | Diff. in 
Geschlecht ‘ 8; 8/ % g/dl | 
l 22 ¢ Vor d. Inj. 152,7 134 (53,6) 99,1 
Nach 5/ 191,1 | +25,1 | 260(104,0) +94,0 87,1 | —12,1 
15/ 219,9 | +44,0 | 222(88,8) +65,7 | 141,1 | +42,4 
30/ 184,5 | +20,8 | 188(75,2)| +40,2 | 109,3 | +10,3 
9 
ad 22 6 | Vord.Inj. | 149,1 139 (55,6) 93,5 
Nach 5’ 167,4 | +12,3.| 222(88,8)) +59,7 78,6 | —15,9 
15’ 191,7, | +28,6 ee ny 8) +41,7 | 112,9 | +20,7 
30’ 160,2 | + 7,4 | 164(65,6)|+18,0 | 94,6 | + 1,2 
3 24 6 Vor d. Inj. 133,5 | 125(50,0) 83,5 | 
Nach 5’ | 152,1 | +13,9  searee +52,0 |} 76,1 |— 89 
15/ | 153,1 | +18,4 | 168(67,2) +34,4 90,9 | + 8,9 
30/ 146,7 | + 9,9 | 152(60,8) +21,6 | 85,9 + 2,9 
4 2,2 6 Vor d. Inj. | 144,3 134 (53,6) 90,7 | 
Nach 5’ 169,5 | +17,5 | 224(89,6) +-67,2 79,9 | —11,9 
15/ 185,1 | +28,3 | 193(77,2)| +44,0 | 107,9 | +19,0 
30/ 163,5 | +13,3 | 168(67,2)) +25,4 96,3 | + 6,2 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 


5 min nach Injektion erfuhr sowohl der Rest-C wie auch der 
Zucker-C Zunahme; da aber die Zunahme des Zucker-C besonders er- 
heblicher war, stiirzte der Nichtzucker-C ohne Ausnahme auf einmal 
herab. Nach Ablauf von 15 min, wo der Zucker-C bereits miissig ab- 
zusinken anfing, ging der Rest-C gleichwohl weiter in die Héhe, um 
den Maximalwert zu erreichen. Dementsprechend schnellte der Nicht- 
zucker-C, der zuvor auffallend abgestiirzt war, bei allen Versuchen 
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empor, win den Anfangswert Fig. 1. Injektion von 25 ¢Ziger Glukoseldsung. 








zu tberschreiten. Nach 30 (1 ecm pro kg Kérpergewicht) 
min nahm der Zucker-C - (Versuch 1) 
weiter ab, begleitet vom Ab- weal 2 
4 a= . 
fall des Rest-C. Auch der FF 3 
Nichtzucker-C zeigte ge- 20} | 
geniiber dem Wert nach 15 igo | 
min ebenfalls erniedrigte 100 + 
Werte, dem Anfangswert ||| a 
immer niiher riickend, be- . ae 
: : 120 + 7 me 
fand sich dennoch im gros- ft ie 
sen und ganzen tiber dem 9 [ “~~ 7 7>>--._ 
~ 4 Fd tine 
Anfangsniveau. 80 , Ne . 
. ‘ 

Nach obigen Daten er- 6or L’ 
reicht der Blutzucker durch 40 + 
Injektion von Glukoselé- danninlh . : 
sung 5 min spiiter das Maxi- = # 15 ad 
mum, um alsdann den Weg -———- Rest-C 

Prone ¢ Zucker-C 


zum Absinken einzuschla- a 
gen, der Rest-C hingegen 

steigt bis zum Ablauf von 15 min geradewegs bis auf das Maximum an, 
um erst danach abzusinken. Der Nichtzucker-C nahm nach 5 min 
transitorisch ab und erreichte nach 15 min das Maximum, um hernach 
von neuem abzusinken. Nach alledem stellt es sich niimlich heraus, 
dass die Veriinderungen von Zucker, Rest-C und Nichtzucker-C nach 
Injektionen der Glukose gegeneinander dissozierten Verlauf ein- 
nehmen. 

Vorliegende Ergebnisse weichen von der Angabe von Bartu- 
nek® augenscheinlich ab. Hierbei ist zu bemerken, dass es unter mei- 
nen Resultaten keine Ausnahme gibt. Woher ein Unterschied zwischen 
seinem und meinem Resultat gekommen sein mag, kann vorderhand 
zwar nicht mit Entschiedenheit beurteilt werden, aber zum mindesten 
zum Teil diirfte die Ursache dafiir darin gelegen sein, dass er Versuche 
ausschliesslich am Menschenmaterial anstellte und dass ferner die in 
injizierter Glukose enthaltene C-Menge geringer als bei meinen Ver- 
suchen war, endlich dass er im Ablauf von 15 min nach Injektion, wo 
die Veriinderung des Rest-C in der Regel aufs deutlichste in den Vor- 
dergrund tritt, nicht Bestimmungen ausgefiihrt hat. 

Nun sei im folgenden auf den Mechanismus der Zu- und Abnahme 
des Rest-C und Nichtzucker-C eingegangen. Die 5 min nach Injektion 


a ¢ Nichtzucker-C 
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vorgekommene Zunahme des Rest-C kann offenbar auf die Vermehrung 
des Zucker-C bezogen werden; die gleichzeitige Abnahme des Nicht- 
zucker-C diirfte aber hichstwahrscheinlich darauf zuriickzufiihren 
sein, dass die dem Zucker nicht homogenen C-haltigen Substanzen zu 
einem Bruchteil voriibergehend aus dem Blut verschwunden ist. Dies 
diirfte dahin gedeutet werden, dass Nichtzucker-C-haltige Substanzen 
zu anderartigen C-Verbindungen umgebaut oder wahrscheinlicher 
transitorisch aus dem Kreislauf in die Gewebe verdriingt worden sind. 
Jene weitere Zunahme des Rest-C indessen, welche 15 min nach Injek- 
tion gleichzeitig mit dem Absinken des Zuckers erfolgte, liisst sich 
durch nichts anders erkliiren, als dass ein Teil des Zuckers in andere 
C-Verbindungen als Zucker umgebaut worden ist, oder dass andere 
C-haltige Stoffe als Zucker, die zuvor einmal in die Gewebe verdriingt 
worden waren, an Zuckers Stelle in das Blut hinein treten, wobei sie 
den Nichtzucker-C im Uberschuss mit sich fortschaffen. Es ist dies 
hichstwahrscheinlich als eine reaktioniire Erscheinung aufzufassen 
und jene ebenmiissige Abnahmen, die im Ablauf von 30 min in Erschei- 
nung traten, diirften meines Erachtens bloss als die Wiederherstel- 
lung auf den friiheren Zustand gedeutet werden. 


3. Beeinflussung des Rest-C und Nichtzucker-C 
durch intravenése Zufuhr der 
Fruktoselisung. 


Es wurde Kaninchen eine 25 %ige Fruktoselisung im Mengenver- 
hiiltnis von je 1 ccm (100 mg C) intravenis injiziert. An 4 Versuchen 
gewonnen Daten sind in Tab. 3 zusammengefasst. Die Daten bei Ver- 
such | sind als Fig. 2 kurvenmiissig dargestellt. 

5 min nach Injektion von Laevulose nahm der Blutzucker-C zu, 
wobei auch der Rest-C sich erhthte. Da die Zunahmen beider Grissen 
prozentuell nahezu miteinander parallel gingen, zeigte der Nicht- 
zucker-C iiusserst geringe Zunahme (ca 1-3%); niemals aber eine Ab- 
nahme, wie es bei Glukoseinjektion der Fall gewesen war. Nach 15 
min schlugen jedoch der Blutzucker-C und Rest-C schon den Weg zum 
Abfall ein und weil das Absinken des letzteren mehr oder weniger 
langsamer geschah, ging der Nichtzucker-C ein wenig noch weiter in 
die Hihe. Nach 30 min fielen dreierlei Grissen gemeinschaftlich ab, 
jeder fiir sich dem Anfangswert zustrebend. 

Die nach 5 min erfolgte Erhéhung des Zucker-C ist im allgemei- 
nen geringergradig als bei Glukoseinjektion. Dies deckt sich mit Anga- 
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Tabelle 3. 
Injektion von 25 %iger Fruktoseliésung (1 cem pro kg Kérpergewicht). 





2 T | 

J Kérper- Zeit d. Rest-C | Blutzucker Nichtzucker-C 
Versuchs- gew. Blutent 

Nr. | (kg)u. ‘ ja) | Diff. in Diff. in 

Geschlecht| ™*hme | me/dl|  .; 24 
2,22 @ | Vord.Inj. | 146,1 150(60,0)| 86,1 | 

Nach 5’ 176,4 | +20,7 | 219(87,6)/ +460 | 88,8 |+4 3,1 

15 171,6 | +17,4 | 186(74,4) +240 97,2 | +12,9 

30/ 155,1 | + 6,2 | 168(65,2)|+ 8,7 | 89,9 |+ 4,4 


| Vord. Inj. | 166,8 159 (63,6) | 103,2 
| Nach 5/ 188,1 | +12,8 | 204(81,6)| +28,3 | 106,5 3,2 
15/ 184,2 | +10,4 | 182(72,8)| +14,5 | 111,4 
30/ 170,1 | + 2,0 | 155(62,0)} — 2,5 | 108,1 


Vor d. Inj. | 145,2 136 (54,4)| 90,8 
ach 5/ 171,6 | +18,2 | 199(79,6)| + 46,3 92,0 
15/ 168,3 | +15,9 | 168(67,2)/ +23,5 | 101,1 

30/ 152,4 | + 4,9 | 146(58,4)/+ 7,3) 94,0 
159,6 129(51,6) | 108,0 

185,7 | +16,3 | 186(74,4)/ +44,2 | 111,3 

183,3 | +14,8 | 166(66,4)| +28,7 | 116,9 

166,8 |+ 4,5 | 134(53,6)/ + 3,9 | 113,2 | 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 


mg/dl | Piffin) eal 








ben von Sun aba”, denen Fig. 2. Injektion von 25 ¢iger Fruktoselésung. 
(1 ccm pro kg Kérpergewicht) 


zufolge die Hyperglykimie (Versuch 1) 
nach Fruktoseinjektion an 
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Intensitiit geringer als die > oe 
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Ob die 5 min nach Glukose- 
injektion aufgetretene auf- 
fallend starke Erhéhung des 
Blutzuckerspiegels auf die 
injizierte Glukose als solche 
oder aber auf die Mobilisie- 
rung des anderweitigen prii- 
formierten Zuckers aus Ge- 
weben bezogen werden mag, 
ist nicht mit Sicherheit zu -——~  Rest-C 
entscheiden; aller Wahr a 

- yy e A auer anr- Nichtzucker-C 
scheinlichkeit nach diirfte es 
sich immerhin um ein Zusammeéntreffen von zwei Faktoren handeln. 
Aus Untersuchungen von O ppel® geht klar hervor, dass bei Fruktose- 
injektion die injizierte Fruktose sehr schnell aus dem Blut verschwin- 








5/ 


7) Sunaba, Kyoto Huritu Ikadaigaku Zassi, 1926, 17, 1. 
8) Oppel, Biochem. Ztschr., 1929, 205, 47. 
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det. -Vom genannten Autor ist nimlich dargetan worden, dass bei 
Kaninchen nach intraveniser Injektion von 400 mg Fruktose, trotz- 
dem der Blutzuckerspiegel eine miissige Zunahme aufwies, die Fruk- 
tose schon in 15 min unter 10 mg/dl abfiel und nach 30 min entweder 
unnachweisbar wurde oder hichstens auf die Hilfte des nach 15 min 
ermittelten Wertes verringert war. Aus Daten von O ppel® liisst sich 
iibrigens auch entnehmen, dass hierbei der Blutzuckerspiegel 100 mg/dl 
iiberschreitet, demnach ist die 5 min nach Injektion erfolgte Zunahme 
des Blutzuckers in meinen Versuchen mit grosser Wahrscheinlichkeit 
auf die durch Fruktose mobilisierte Glukose zuriickzufiihren. 


Vorsichtshalber habe ich nach dem Verfahren von Hagedorn-Jensen® 
die reduktive Wirkung der Fruktose mit der der Glukose verglichen; es ergab 
sich dabei, dass die Reduktionskraft von 250 mg Fruktose derselben von 70 mg 
Glukose gleichkommt, dass also die Reduktionskraft der Fruktose nur mehr als 
1/4 derselben der Glukose entspricht. 

Nach alledem ist die oben besprochene, nach 5 min aufgetretene 
Zunahme des Blutzuckers folgendermassen aufzufassen: 5 min nach 
Injektion von Fruktoselisung ist die zugefiihrte Fruktose wahrschein- 
lich zum allergréssten Teil in die Gewebe aufgenommen worden, wo- 
bei die Reduktionswirkung der an ihrer Statt aus dem Gewebe mobili- 
sierten Glukose in den Vordergrund tritt. Des weiteren, die Tatsache, 
dass der Nichtzucker-C gleichzeitig nicht abnahm, wie dies bei der 
Glukose der Fall war, diirfte wahrscheinlich dahin gedeutet werden, 
dass die injizierte Fruktose im Blut nur kurze Zeit verweilt, folglich 
den Nichtzucker-C ins Gewebe hinein zu verdriingen noch nicht in- 
stande ist oder aber dessen Umbau ausbleibt. Die prompte Ausniitz- 
barkeit der Fruktose im Organismus ist von einer Reihe der Autoren, 
wie Neubauer”, Umber™, Nagasuye™, Oppel®, Coriu. Cori”, 
Okazaki’® erkannt worden. 

Der Umstand, dass, trotzdem im Ablauf von 15 min nach Injektion 
zusammen mit dem Absinken des Zuckers auch der Rest-C herabgesetzt 
ist, der Nichtzucker-C, in wenn auch unvergleichbar kleinerem Aus- 
masse als bei Glukoseinjektion, doch immerhin mehr oder weniger ver- 
mehrt gefunden wird, ist als eine reaktioniire Erscheinung anzusehen, 
die im Augenblick, wo der zuvor vermehrte Blutzucker wieder in die 


9) Neubauer, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1909, 61, 174. 
10) Umber, Klin. Wschr. 1922, 1585. 

11) Nagasuye, Journ. Biochem., 1925, 5, 447. 

12) Coriu. Cori, Journ. Biol. Chem., 1932, 76, 755. 

13) Okazaki, Tokyo Igakkai Zassi, 1934, 48, 57. 
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Gewebe zuriickzukehren im Begriff ist, sich geltend macht; erst nach 
30 min tritt ein Zustand ein, in welchem dreierlei Gréssen dem Anfangs- 
niveau zustreben. 

Nun werfen wir einen Riickblick auf den Nutzeffekt der Fruktose. 
Weil wir allen Grund haben, anzunehmen, dass der Nichtzucker-C, wie 
bereits eingangs geschildert worden ist, bis zu einem gewissen Grad 
eine dem Rest-N gemeinsame biologische Bedeutung besitzt, so ist die 
Tatsache, dass die nach Fruktoseinjektion eintretende Zunahme von 
Nichtzucker-C im Vergleich mit entsprechender Zunahme nach Glu- 
koseinjektion eine ganz geringe ist, diirfte meines Erachtens als ein Be- 
weis dafiir, dass Fruktose sich von dem Gewebe schneller als Glukose 
ausniitzen Jiisst und obendrein den vermehrten Auftfitt des unntitz- 
lichen Rest-C (Nichtzucker-C) hintanhialt, anzusprechen sein. Das 
oben Gesagte mag also anderseits als ein Beleg fiir die therapeutische 
Superioritiét der Fruktose dienen. 


4. Beeinflussung des Rest-C und Nichtzucker-C 
durch intravenése Zufuhr der 
Harnstofflisung. 


Es wurde 4 Kaninchen eine 50%ige Harnstofflisung im Mengen- 
verhiltnis von je 1 ccm (100 mg C) pro kg Kérpergewicht injiziert 
(Tab. 4 u. Fig. 3). 

Tabelle 4. 
Injektion von 50 04 Harnstofflisung (1 cem pro kg Kérpergewicht). 





: Kérper- Zeit d. Rest-C | Blutzucker Nichtzucker-C 
Versuchs- . Blutent- 1s 
Nr. (kg) u. ciliate mg/dl Diff. in Diff. in 
Geschlecht; % % 
19 6 | Vord. Inj. 150,6 | 111(44,4) 106,2 
| Nach 5’ 148,5 117(46,8) 5,4 | 101,7 4,2 
15/ 144,6 | 111(44,4) 0 100,2 5,6 
30/ 139,2 7,6  106(42,4) 4,5 | 96,8 


| Vord.Inj. | 176,1 154 (61,6) 114,5 
Nach 5’ 173,4 | — 1.5 | 159(63,6) 3,2 | 109,8 
15’ 170,4 : 154 (61,6) 0 | 1088 

30/ 155,7 143 (57,2) 98,5 


Diff. in | 
% ‘| 


mg/dl mg/dl 








Vor d. Inj. | 181,5 145 (58,0) | 123,5 

Nach 5’ 181,5 | +" 152 (60,8) 120,7 

15’ 175,5 | — 3,3 | 141(56,4) : 119,1 

30° 168,0 | - 4 | 136(54,4) — 6,2 | 113,6 

Vor d. Inj. | 148,2 136 (54,4) 93,8 

| Nach 5’ 147,6 | - 141(56,4)) + § 91,2 
15’ 144,3 2,6 | 134(53,6)| — 1, 90,7 

30/ 141,0 129(51,6) 89,4 


Ziffern in Klammern : berechneter Zucker-C. 
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Fig. 3. Injektion von 50 ¢éiger Harnstofflésung. Aus vorliegendem Ver- d 
(1eem pro kg Kiérpergewicht) 











(Versuch 1) such hat es sich herausge- r 
Injektion stellt, dass trotz Injektionen d 
mg/dl | von Harnstoffmenge, die den ‘ 
= Le in vorangegangenen Ver- y, 
40} ei suchsreihen angewandten 1 
120} zwei Zuckerarten C-iiquiva- , 
ee at Siiviesiinaatisie , lent war, der Einfluss der : 

80 Injektion von den Einfliissen 
el der zweierlei Zuckerarten t 
ee iii ake derart ganz verschieden war, . 
| . dass sowohl der Rest-C wie e 
a a - 3 auch der Nichtzucker-C ‘ 
» Rest-C nicht zunahm, sondern in f 
e-----0 SZucker-C den Perioden von 5, 15 und e 

e-—-—-e Nichtzucker-C ‘ —— 

30 min in wenn auch ausser- 4 
ordentlich geringen Masse unfehlbar abnahm. Der Blutzucker zeigte s 
eine Zeitlang nach Ureainjektion iiusserst spiirliche Zunahme, nach 15 P 
und 30 min jedoch bei allen Versuchen eine mehr oder weniger Ab- F 
nahme. Derartige Schwankungen nach oben und unter waren aber d 
iiberaus geringfiigig, und zwar annihernd gleichgradig denselben bei 
Injektion von physiologischer Kochsalzlisung im Kontrollversuch. . 
Der Vergleich der vorliegenden Ergebnisse zu denen von Barta- d 
. nek® ergibt, dass auch. bei meinen Versuchen der Rest-C und Nicht- b 


zucker-C zwar geringe Abnahmen zeigten, deren Grade aber von de- 
nen im Kontrollversuch, wo lediglich die Blutentnahme vorgenommen 
wurde, kaum verschieden waren, also weitgehend geringer waren als 


bei Bartunek®. Aus Ogatas™ Versuchsdaten ist allerdings zu ent- k 
nehmen, dass an Hunden bei Belastung mit 1 ccm 20 %iger Harnstoff- t 
lésung pro kg Kérpergewicht, d.h. mit 0,2 g Harnstoff pro kg Koérper- d 
gewicht der Blutharnstoff nach 5 min auf das Doppelte des Anfangs- 

wertes anstieg und auch nach 15 und 30 min ziemlich erhéhte Werte i 
beibehielt und danach nicht leicht auf das Ursprungswert zurtickkam. 2 
Die Erklirung dafiir, dass in meinen Versuchen der Rest-C und Nicht- F 
zucker-C anniherungsweise denselben Verlauf wie beim Kontrollver- . 
such nehmen, ist vorderhand schwer zu geben. Allein die Ursache da- d 
fiir, dass, trotzdem nach Harnstoffzufuhr die Zunahme des Harnstoffes 

als solchen im Blut, wie oben zitiert, sichergestellt ist, der Rest-C und . 
der Nichtzucker-C keine Zunahme erfahren, ist héchstwahrscheinlich i 


14) Ogata, Jikken Yakubutugaku Zassi, 1939, 16, 479. 
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darin zu suchen, dass, wie Bartunek® hervorgehoben hat, durch Zu- 
rickhaltung des Harnstoffes im Blut labile N-freie, C-reiche Verbin- 
dungen aus der Blutbahn in die Gewebe verdriingt werden, und dass, 
weil der Harnstoff sich von Gewebe nicht ausnititzen lisst, wie die 
Zucker, sondern im Blut zuriickgehalten wird, analoge reaktionire 
Vermehrung des Nichtzucker-C im Blut nicht stattfindet, wie dies bei 
Zuckerzufuhr der Fall ist, sondern derselbe samt mit dem Harnstoff 
allmiihlich ausgeschieden wird. 

Wenn man einzelne Ergebnisse bei Injektionen von Glukose, Fruk- 
tose und Urea gegeneinander vergleichend tibersieht, so kommt man 
auf den Gedanken, dass die Schwankungen des Nichtzucker-C bis zu 
einem gewissen Grad zu biologischen Wirkungen injizierter Substan- 
zen in irgendeiner Beziehung stehen. Die Fruktose liisst sich nach Zu- 
fuhr zum Organismus aufs geschwindigste assimilieren, fiihrt zugleich 
eine miissige Hyperglykiimie und ausserdem auch eine Vermehrung 
-des Rest-C herbei; ihr kommt aber die Wirkung ab, den Nichtzucker-C 
zu verdriingen oder denselben reaktioniir aus den Geweben herauszu- 
schépfen. Die Glukose ist befiihigt, nach Injektion intensive Hyper- 
glykiimie auszuliésen, zugleich aber auch den Nichtzucker-C zu ver- 
driingen und danach ihn reaktioniir aus den Geweben tibermiissig fort- 
zuschaffen. Allein die N-haltige Urea, eine der Stoffwechselschlacken, 
vermag nach Eindringen ins Blut lediglich den Nichtzucker-C zu ver- 


driingen. Dies steht wahrscheinlich im Zusammenhang mit dem Aus- 
bleiben der Blutzuckervermehrung. 


Schluss. 


Annormalen Kaninchen wurden intravenise Injektionen von Glu- 
kose, Fruktose und Harnstoff, welch alle iquivalente Menge C enthiel- 
ten, gesondert vorgenommen und die Beobachtungen tiber Einfliisse der 
dreierlei Substanzen auf den Rest-C und den Nichtzucker-C angestellt. 

1. Bei Glukose erfiihrt der Rest-C im Ablauf von 5 min nach In- 
jektion, wo die Hyperglykiimie das Maximum erreicht hat, eine Zu- 
nahme, der Nichtzucker-C hingegen eine Abnahme. Nach 15 min, wo 
der Zucker-C absinkt, erreicht der Rest-C den Maximalwert, wobei 
auch der Nichtzucker-C betriichtlich zunimmt. Nach 30 min schlagen 
dreierlei Gréssen gemeinsam miteinander den Weg zum Abfall ein. 

2. Bei Fruktose ist es dem Zucker-C sowie dem Rest-C gemein- 
sam 5min nach Injektion zuzunehmen; die Grade dieser Zunahme sind 
jedoch ausserordentlich geringer als bei Glukose, zumal auch in dieser 
Periode der Nichtzucker-C durchaus nicht abnimmt, sondern eher in 
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wenn auch ganz spiirlichem Masse zunimmt. Im weiteren Verlauf 
schlagen der Rest-C und Zucker-C Hand in Hand den Weg zum Absin- 
ken ein, wiihrend der Nichtzucker-C nach 15 min geringfiigige Zunab- 
me zeigt, um spiiter abzunehmen. Die Veriinderungen des Nicht- 
zucker-C erweisen sich allerdings iiusserst geringergradig als bei 
Glukose. 

3. Beim Harnstoff erfiihrt sowohl der Rest-C als auch der Nicht- 
zucker-C allmihlich eine sehr geringfiigige Abnahme, die aber unge- 
achtet der Injektion von grésseren C-Mengen (ca. 200 mg), anniihernd 
gleichgradig wie dieselbe bei Injektion von physiologischer Kochsalz- 
lisung im Kontrollversuch ist. 








Uber die Magensaft-Proteolyse. 
Il. Mitteilung. Uber das Verhalten der Peptonkiérper gegeniiber 
Proteasen verschiedener Herkunft. 
Von 
Tameji Hirooka. 
(ie Wd 13 X) 


(Aus dem Medizinisch-Chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultiét der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





In Bezug auf die enzymologische Einstellung gegeniiber Caseino- 
oder Gelatopepton hat zuerst Itzioka(1937)” und dann Mori (1938)” 
beobachtet, dass das Pepton, das durch die wiederholte Einwirkung der 
Mazeration der Magenschleimhaut dargestellt wurde, weiter durch den 
Kaninchen-Pankreassaft oder Trypsin-Griibler hydrolysiert werden 
kann, wihrend das Trypton, unter dem man die Abbauprodukte der 
Peptidnatur durch den Pankreassaft oder durch das Trypsin versteht, 


weiter nicht durch dies Enzym oder durch Pepsin-Salzsiiure angegriffen 
wird, jedoch durch den Darmsaft und die Lebermazeration bei pH 7, 8, 
wie es auch von Chen et alt. (1940)® in den Versuchen mit den durch 
Pankreassaft dargestellten Caseino-und Gelatotrypton bestitigt wurde. 

In diesem Zusammenhang kam das Magensaft-Pepton aber sehr 
selten in Betracht und es wiire vom Standpunkt der Verdauungsphysio- 
logie sehr wiinschenswert, einmal das enzymologische Studium mit dem 
Magensaft-Pepton in Angriff zu mehmen, das man besonders durch Ein- 
wirkung des frischen Magensaftes auf Eiweissstoffe bereitete, indem 
man das Verhalten des Peptons, welches durch die Mazeration der 
Magenschleimhaut dargestellt wurde, auch anderseits vergleichend 
studierte. 

Dazu taucht noch eine neue Frage auf, ob das Magensaft-Pepton 
auch durch die Gewebeenzyme besonders durch die von der Ereptase 
befreite katheptische Peotonase bei schwach saurer Reaktion angreif- 
bar ist, daes Utzino und Sakai (1941) gelungen ist, die katheptische 
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Peptonase von der ereptischen Wirkung zu trennen. Ferner wiire es 
auch von grossem Interesse, das Verhalten des Mucinopeptons gegen- 
iiber Proteasen an den Tag zu bringen, da Verf. in der vorigen Mitteilung 
iiber das biologische Verhalten des Mucins bzw. des Mucinopeptons auf 
die starke Toxitiit derselben hingewiesen hat. 

In Hinsicht der Peptonspaltung haben Waldschmidt-Leitz 
und Simons(1926)® dieSpaltung des Caseino-Peptons durch die Erep- 
sinlisung und darauf Waldschmidt-Leitz und Waldschmidt- 
Graser (1927) die Hydrolyse des Teleopeptons aus Eleisch durch den 
Hundedarmsaft festgestellt, nachdem die Peptonspaltung (Peptonum 
ex albumine, Merck) friiher von Waldschmidt-Leitz und Mitar- 
beiter (1925 u. 1926)” verneint worden war. 

Neuerdings hat Matsuo (1941)® die Spaltung des Peptons durch 
den Hundedarmsaft beobachtet. 

In der vorliegenden Arbeit hat Verf. sich weiter unter Leitung von 
Prop. S. Utzino mit dem Studium der enzymologischen Einstellung 
gegentiber Magensaft-Peptonkérpern beschiiftigt und die Ergebnisse 
hier zusammengestellt. 

Wie aus der Darstellungsweise dieser Peptonkirper zu ersehen 
ist, die durch die maximale Spaltung des Proteins nach der wiederholten 
Pepsin-Salzsiiure-Digestion gewonnen wurden, zeigte das Pepsin-Pep- 
ton einen starken Widerstand gegeniiber der weiteren Wirkung des 
Magensaftes wie auch der Mazeration des Magenschleimhautbreis und es 
wurde in keinem Falle dadurch gespalten, wihrend Casein im Kontroll- 
versuch deutlich durch diesen Magensaft angegriffen wurde (Tabelle 
1 u. 2). 


Versuchsteil. 


Tabelle 1. 


Wirkung des Magensaftes (Hund) und der Magenschleimhautmazeration 
(Kaninchen) auf Caseinopepton und Casein. 


Caseinopepton: Nach maximaler Einwirkung des Magensaftes auf Casein ([Ham- 
marsten) bei pH 2,0 wurde das Digestat nach Neutralisieren mit Natronlauge auf dem 
Wasserbade unter 40°C mittels Fins eingeengt dann durch Aceton gefillt und ge- 
strocknet. Die Analysenzahlen des Cascinopeptons sind schon angegeben (Hirooka, 
1942 I. u. II. Mitteilung). 

Der Magensaft wurde aus der Magenfistel des Hundes nach der Scheinfiitterung 
mit Fleisch-Reis-Mahlzeit gesammelt. 

Magenschleimhaut-Mazeration: 1 Teil Schleimhautbrei des Kaninchens wurde mit 
der 3 fachen Volummenge Glycerin-Wasser gut zerrieben, koliert und unter Toluol im 
Eisschrank aufbewahrt. 















or 


or 
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Versuchsansatz mit Magensaft: 25 ccm 1 ?Ziger Caseinopepton oder Caseinlésung 
von verschiedenen pH-Werten+2 cem Magensaft-+ Toluol; digeriert bei 37°C. 

Kontrollversuch: 2 ccm Magensaft-+ 25 cem Pufferlésung von verschiedenen pH- 
Werten ohne Substrat+ Toluol ; digeriert bei 37°C. 

Versuchsansatz mit Mucosa-Mazeration: 20 cem 1 %iger Caseinopepton- oder 
Casein-Pufferlésung von verschiedenen pH-Werten+2 ccm Magenschleimhautmazera- 
tion (Kaninchen)+ Toluol; bei 37°C digeriert. 

Kongrollversuch: 20cem Pufferlésung von verschiedenen pH-Werten+2 ccm 
Magenschleimhautmazeration ohne*‘Substrat+ Toluol ; digeriert bei 37°C. 

Nach einer gewissen Digestionszeit wurde die Aciditiitszunahme in 4 cem Digestat 
nach Sérensen formoltitriert. Die Kontrollwerte sind von denjenigen des Hauptver- 
suchs abgezogen. Die korrigierten Werte der Aciditaétszunahme finden sich in Tabelle 
angegeben. 





Acidititszunahme in 4 ccm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 








Substrate 


Magensaft Mucosa-Mazeration 


mee 1,5 2 3 4 


eer 5 0 
Caseino- 94 
pepton 72 


(Saft) . 


0 
0 
0 


0,2 
0,3 0,4 
0,5 0,5 
0,5 0,6 


Casein 


Tabelle 2. 


Wirkung des Magensaftcs des Hundes oder der Magenschlcimhaut- 
mazeration auf Caseino-, Mucino-, Fibrino-, und Gelatopepton. 


Die Peptonkérper wurden nach der maximalen Einwirkung des Hundemagensaftes 
oder des Magenschleimhautbreis auf Eiweisskiérper dargestellt, wie es schon in der 
vorigen Mitteilung beschrieben war. Die Magenschleimhautmazeration besteht aus 1 
Teil Schleimhautbrei des Magens und 3 Volumteilen Glycerin- Wasser (1 : 1). 

Versuchsansatz: 20 ccm 1 2 iger Substratpufferlésung (pH 2)+2 cem Magensaft 
oder 2 ccm Magenschleimhautmazeration+ Toluol; digeriert bei 37°C. 

Kontrollversuch: 2cem Magensaft oder Mazenschleimhautmazeration-+ 20 ccm 
Pufferlésung ohne Substrat+ Toluol; digeriert bei 37°C. Formoltitration. 





Aciditatszunahme in 4 ccm DigeSstat (ccm 0,1 n-NaOH) 


Caseino-| Mucino-| Mucino-|Fibrino- Fibrino-| Gelato- Witte- 
Basse pepton | pepton | pepton pepton pepton | pepton etorwall 
—s Std. | (Saft) | (Saft) | (Brei) | (Saft) | (Brei) | (Brei) | P*! 


~ Substrate 7 


! 
24 0 0 0 0 0 0 


72 0 0 0 0 0 
120 0 0,1 0 0,1 0 


Magensaft 
(Hund) 
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Magen- 24 0 0 0 0 0 0 0 
Schleimhaut 72 0 0 0 0 0 0 0 
(Schwein) 120 0 0 0 0,1 0 0 0 
Magen- 24 0 
Schleimhaut 72 0 . 
(Hund) 120 0 - 
Magen- 24 0 
Schleimhaut 72 0 
(Kaninchen) 120 0 


Bei der Wirkung des frischen Pankreassaftes, der aus deram Hunde 
gelegten Pankreasfistel gewonnen und mit der von erepsinfreien Entero- 
kinase aktiviert wurde, trat eine deutliche Hydrolyse der versuchten 
Peptonkérper auf, und es wurde mit Sicherheit die Spaltbarkeit des 
Pepsin-Peptons durch den aktivierten Pankreassaft festgestellt (Tabelle 
3). Ferner ergaben die Resultate, dass die Peptonkérper durch den 


Tabelle 3. 


Wirkung des Pankreassaftes auf Caseino-, Mucino-, Fibrino-, 
Gelato- und Witte-Pepton. 


Die Peptonkérper wie in Tabelle 1. Der Pankreassaft wurde aus der am Hunde 
angelegten Pankreasfistel nach der Fleisch-Reis-Nahrung gesammelt und beim Ver- 
suche mit der erepsinfreien Enterokinase (Ka waharada) aktiviert. 

Versuchsansatz: 18 ccm 1% iger Substratlésung+2 cem mit Enterokinase (0,03 
g) aktivierten Pankreassaftes, mit Pufferlésung auf 22 cem gebracht (pH 7,8)+ Toluol; 
digeriert bei 37°C. 

Kontrollversuch: 2ccm mit Kinase aktivierten Pankreassaftes ohne Substrat mit 
Puffer auf 22 cem gebracht( pH 7,8)-+ Toluol; digeriert bei 37°C. Kontrolle mit Enzym- 
Puffer ohne Pepton. Formoltitration. Die korrigierten Werte der Acidititszunahme 
in Tabelle angegeben. 





Acidititszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOQH) 
Substrate Caseino- Gelato- Mucino-|Mucino- Fibrino- Fibrino- Witte- 
pepton pepton “pepton | pepton pepton pepton pepton 


Std. 2 (Saft) (Brei) (Saft) (Brei) (Saft) (Brei) 
24 0,8 0,5 0,7 0,3 0,2 0,7 0,9 
72 0,9 0,7 0,8 0,3 0,3 0,8 0,9 
120 0,9 0,7 0,8 0,4 0,3 0,8 1,0 


frischen Darmsaft des Hundes ausserordentlich angegriffen wurden 
(Tabelle 4). Hier sei noch betont, dass die Aciditiitszunahme bei der 
Darmsaftdigestion grisser als die bei der Pankreassaftdigestion war. 
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Tabelle 4. 


Wirkung des Hunde-Darmsaftes auf Caseino, Mucino-, 
Fibrino- und Gelatopepton. 


Der Darmsaft wurde aus der Thiry-Vella’schen Schlinge des Hundes nach der 
Reis-Fleisch-Nahrung gesammelt. 

Versuchsansatz: 20cem 1 %iger Substratpufferlésung+2 ccm Darmsaft+ Toluol ; 
digeriert bei 37°C. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Pepton. Fofmoltitration. 

Die korrigierten wurde der Acidititszunahme in Tabelle angegeben. 

An dieser Stelle sei mir gestattet, Herren Prof. Dr. Satake und a. o. Prof. Dr. 
Wada im physiologischen Institut fiir die Fistelanlegung den verbindlichsten Dank 
auszusprechen. 





Aciditiitszunahme in 4 ecm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 





Substrate Caseino- | Gelato- Mucino- Mucino-. Fibrino- | Fibrino- 
pepton pepton pepton pepton pepton pepton 
(Saft) (Brei) (Saft) (Brei) (Saft) (Brei) 


1,0 0,4 
1,3 0.6 


120 f 1,4 0,6 9,6 1,5 


Diese Beobachtung liisst an die Angabe von Itzioka (1937)” und 
auch von Mori (1938)” erinnern, dass das Trypton, das nach wieder- 
holter Einwirkung des Pankreassaftes auf Eiweisskirper durch Aceton 
ausgefillt wurde und jeder weiteren Pankreassaftwirkung widerstand, 
jedoch noch weiter durch den Darmsaft angegriffen werden konnte. 
Man michte deshalb eine andere und wohl weitere Einstellung des 
Darmsaftes als die des Pankreassaftes annehmen. 

Es taucht nun eine neue Frage auf, ob die Gewebepeptidase be- 
sonders die katheptische Peptonase (Kathopeptonase) das Magensaft- 
Pepton im engeren Sinne anzugreifen imstande ist, da die Unterschei- 
dung der Kathopeptonase von Kathepsin Utzino und Sakai (1941) 
im hiesigen Institut mit Erfolg gelungen ist und die Spatlung des Witte- 
Peotons durch dieses Enzym festgestellt wurde, nachdem Waldsch- 
midt-Leitz et al. (1929) die Spaltung des Peptons (ex alb. Merck) 
durch Kathepsin der Leber und der Milz (aktiviert oder nicht aktiviert) 
beobachtet hatten. Hier bediente Verf. sich zuerst der Leberereptase, 
die nach der Angabe von Utzino und Sakai durch das Alkaliverfahren 
von Katheptase befreit wurde. Die Ergebnisse ergaben, dass die Pep- 
tonkirper auch durch diese von der Katheptase befreite Ereptase bei 
schwach alkalischer Reaktion deutlich abgespalten werden koanten 
(Tabelle 5). Die Lebermazeration, die durch das Siureverfahren von 
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Tabelle 5. 


Wirkung der von Katheptase befreiten Ereptase auf Caseino-, 


Mucino-, Fibrino- und Gelatopepton. 


Die Lebermazeration des Schweins wurde nach dem Alkali-Verfahren bei pH 9,0 
(Utzino und Sakai, 1941') von Katheptase befreit, mit Aceton gefillt und getrocknet, 

Die Peptonkérper ebenso wie in Tabelle 1 gebraucht. 

Versuchsansatz: 20ccem 1 %iger Substratpufferlésung (pH 7,4)+2 ccm Ereptase- 
liésung (0,2 g)+Toluol ; digeriert bei 37°C. 

Kongrollversuch: 2 ccm Ereptaselésung (0,2 g) mit Pufferlésung ohne Substrat 
auf 22 ecem gebracht (pH 7,4)+ Toluol; digeriert bei 37°C. Kontrolle mit Enzym-Puffer 
ohne Pepton. Formoltitration. 

Die korrigierten Werte der Acidititszunahme in Tabelle angegeben. 





Aciditatszunahme in 4 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Substrate | Caseino- Gelato- {| Mucino- Mucino- | Fibrino- | Fibrino- 
pepton pepton pepton pepton pepton pepton 
_ Std. _ (Saft) — (Brei) (Saft) (Brei) (Saft) ( Brei) 
24 0,4 0,2 0,9 0,3 0,4 0,4 
72 0,5 0,3 1,4 0,4 0,4 0,7 
120 0,8 0,4 1,6 0,5 0,6 0,9 


Tabelle 6. 
Wirkung der von Ereptase befreiten Katheptase auf Caseino-, 
Mucino-, Fibrino- und Gelatopepton. 


Die Lebermazeration des Schweins wurde von ihrer Ereptase-Wirkung naeh dem 
Saure-Verfahren bei pH 4,0(Utzino und Sakai, 1941)*) befreit, mit Aceton gefillt 
und getrocknet. 

Die Peptonkérper wie in Tabelle 1 gebraucht. 

Versuchsansatz: 16 ccm 2 ¢iger Substratpufferlésung (pH 4,5)+4-2 cem Katheptase- 
lésung (0,2 g), die mit 2 ccm 0,1 Mol-Cysteinlésung aktiviert wurde, oder+2cem Ka- 
theptaselésung mit 2 ecm Wasser ohne Cystein+ Toluol; digeriert bei 37°C. 

Kontrollversuch: 2 ccm Katheptaselésung mit 2 ecm 0,1 Mol-Cysteinlésung oder 
nur mit 2 ccm Wasser ohne Cystein+16ccm Pufferlésung ohne Substrat+ Toluol; 
digeriert bei 37°C. 





Aciditétszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaQH) 


Substrate Caseino- Gelato- |Mucino- Mucino- Fibrino- Fibrino- 
pepton pepton pepton pepton pepton  pepton 
Std. (Saft) (Brei) | (Saft) (Brei) (Saft) | (Brei 
, 24 0.9 0,4 | 0,7 0,2 0.2 1,1 
Susie ’ , ’ ’ , ’ 
ee 72 1,3 0,6 0.9 0,3 0,2 14 
Saeivn 120 1,7 0,8 1,0 04 0,4 1,8 
: , 24 0,3 0,1 0.3 0,1 0,1 0,2 
— = es 72 0,5 0,2 0,4 0,2 0,2 0,3 
olle 
(aan ee) 120 0,8 0,3 0,5 0,3 0,2 0,5 
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Ereptase getrennt wurde, griff auch sehr stark diese Peptonkirper ein 
und diese Pepton-Hydrolyse wurde durch Zusatz von Cystein deutlich 
befirdert (Tabelle 6). 

Auf Grund dieser Ergebnisse kann man sehr wahrscheinlich die 
Cysteinaktivierung der Peptonhydrolyse bei schwach saurer Reaktion 
annehmen und eine Kathopeptonase (katheptische Peptonase)im Sinne 
von Utzino und Sakai (1941)” bestiitigen. 

Falls man den Einfluss der Darstellungsweise des Peptons auf die 
Enzymwirkung vergleichend in Riicksicht zieht, wurde einmal das 
durch den Magensaft bewirkte Pepton wie Caseino- und Mucino-Pepton 
durch den Darmsaft stiirker hydrolysiert als das durch Schleimhautma- 
zeration des Magens abgebaute, das mittels der Mazeration dargestellte 
Fibrino-Pepton aber dadurch stiirker als das Saft-Pepton angegriffen. 
Dasselbe Resultat wurde auch bei den Versuchen mit Gewebespeptona- 
seerzielt. Die Frage iiber die Ursache dieses Unterschieds bleibt aber 
noch ungeklirt. Bei der vergleichenden Beobachtung scheinen die 
stiirkste Hydrolyse des Caseino-Peptons (Saft), Mncino-Peptons (Saft) 
und auch des Fibrino-Peptons (Brei) fast im gleichen Grad sich zu voll- 
zichen, wiihrend bei der Gewebesereptase-Wirkung nur die des Mucino- 
Peptons(Saft)im demselben Grad auftrat, die des anderen Peptons aber 
deutlich schwiicher, also fast in der Hiilfte der stiirksten Hydrolyse des 
Mucino-Peptons. Bei der Kathopeptonase-Wirkung war die Spaltung 
des Caseino-Peptons (Saft) und des Fibrino-Peptons(Brei) am stiirksten 
und fast im gleichen Grad wie die bei der Darmsaftwirkung, wiihrend 
die des Mucino-Peptons (Brei) und des Fibrino-Peptons (Saft) trotz der 
Cysteinaktivierung sehr niedrig standen. Hier sei aber erwiihnt, dass 
diese Gewebespeptonase nach der Siiure- oder Alkali-Behandlung zur 
Anwendung kam und die Beeintriichtigung ihrer Aktivitat nicht sicher 
ausgeschlossen werden konnte. In guter Ubereinstimmung mit den oben 
angefiihrten Ergebnissen wurde das Verhalten des Mucino-Peptons 
(Saft) gegeniiber diesen Enzymwirkungen und auch dem Nierenenzym 
bestiitigt, was besonders in Tabelle 7 zusammengefasst ist. 


Tabelle 7. 


Das Verhalten des Mucinopeptons (Saft) gegeniiber 
verschiedenen Enzymarten. 

Das Mucin, welches aus Magenschleimhautextrakt dargestellt wurde, hat man der 
maximalen Digestion mit Hundemagensaft unterworfen und das Spaltprodukt mit 
Alkohol gefillt und getrocknet. Die Gewebe-Mazeration besteht aus 1 Teil Gewebes- 
brei und 8 Volumteilen Glycerin-Wasser (1:1). Die Versuche bei pH 4,5 wurden hier 
ohne Cysteinzusatz ausgefiihrt. Der Pankreassaft wurde aus der Pankreastistel und 
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der Darmsaft aus der Thiry-Vella’schen Darmsechlinge des Hundes gewonnen. Der 
erstere wurde mit Enterokinase aktiviert. 

Versuchsansatz: 20 ccm 1 ®*iger Substratpufferlésung+2 cem Mazeration oder 
Saft+ Toluol; digeriert bei 37°C. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Stibstrat. Formoltitration. 





Aciditatszunahme in 4 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaQH) 


Pank reas- “7 


Enzym-  Magenschleim-— Te a 7 = 
. a Pankreas- Leber- Nieren- 


Darm- 





arten hautmazeration saft + : : : 
(Kanin- Kinase mazeration mazeration mazeration 

‘ caccenieh Tiekahenemk Yalieemdion 

(Hund chen) |(Hund)| (Hund) (Schwein) | (Schwein) | (Schwein 
pH j Lai ; ‘ 

Std. 2 2 7,5 7,5 1.5 7,5 4,5 7,5 4,5 7,5 
24 0 0 0,4 0,3 0,2 O66 05) 0,6 | 04] 07 

e 
72 0 0 0,5 0,3 0,2 0,7 ' 05! 0,8! 04] Os 
120 0 0 0,6 0,4 0,3 0,7 0,6 0,9 0,5 0,8 
Zusammenfassung. 

1. In vorliegender Arbeit wurde das enzymologische Verhalten 
der Peptonkérper, die nach wiederholter Einwirkung des Hundemagen- 


saftes hergestellt wurden, gegeniiber den Proteasenwirkungen ver- 
schiedener Herkunft studiert. 

Dem Magensaft wie der Mazeration der Magenschleimhaut wider- 
stehen die Peptonkérper, wiihrend sie durch den Pankreas- wie durch 
den Darmsaft des Hundes deutlich angegriffen werden, wobei die Acidi- 
tiitszunahme durch den Darmsaft viel stiirker als die durch den Pank- 
reassaft war. 

2. Hier sei besonders hervorgehoben, dass diese Peptonkérper 
leicht durch die von der Katheptase befreite Ereptase des Gewebes bei 
pH 7,5 und auch durch die von derEreptase befreite Katheptase bei pH 
4,5 angegriffen werden. Diese Beobachtung liisst wohl an die Angabe 
von Utzino und Sakai (1941) erinnern, dass sich in Geweben eine 
katheptische Peptonase (kurz Kathopeptonase) befindet. 
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Uber den Einfluss der Gifitinjektion auf die Proteolyse der 
Verdauungsdriisen. 
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(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


In Hinsicht der Giftwirkung auf die Enzymiwrkungen der Gewebe 
hat Murata (1933)" iiber Nierendipeptidase nach der Uranvergiftung 
und Nakayama (1940) iiber die Nierenproteolyse nach der Canthari- 
din-, Uranylnitrat- und auch Phosphorinjektion berichtet. 

In Bezug auf Leberenzyme hat sich Chen (1940) mit dem Stu- 
dium der autolytischen wie heterolytischen Kathepsinwirkung und 
auch der Peptonase- wie Dipeptidasewirkung der mit Phosphor oder 
Chloroform geschiidigten Kaninchenleber beschiiftigt. 

Ferner sei hier auch auf die Arbeit von Hiwatasi (1941) hinge- 
wiesen, wo die Gewebeamidasen nach der Phosphor- wie Chloroform- 
und auch nach der Metallsalzinjektion beeintriichtigt wurden. In allen 
hier angefiihrten Fillen zeigt die Giftinjektion entweder eine hem- 
mende Wirkung, oder bleibt ohne irgend welchen Einfluss auf die En- 
zymwirkung der Gewebe. 

Was die Einfliisse der Giftinjektion auf die Enzyme der Verdauungs- 
driisen, wie Magen, Pankreas und Darmschleimhaut anbelangt, so 
stehen diese Forschungen noch ganz im Anfang und kaum findet sich 
etwas Sachliches dartiber in der Literatur vor. Vom Standpunkt der 
pathologischen Physiologie der Verdauung aus wiire ein Eingehen in 
dieser Hinsicht wohl von nicht weniger grossem Interesse als auch von 
nicht weniger grossem Werte. 

Nach der Feststellung der Aktivierbarkeit der Anaeropeptidase 
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(Tabelle 4). 


Doch scheint die Mangansulfatlisung in 0,001-0,0002 Mol-Kon- 
zentration auf die Pankreasproteolyse durch Nazeration besonders im 
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der Anaerobieren (1938, 1939° und 1939) hat Masch mann (1940)? 
neuerdings tiber die sehr interessante Beobachtung berichtet, dass die 
peptidatische Wirksamkeit der Meerschweinchenseren (Leucylglycin- 
und Leucyldiglycinspaltung) durch Mangan und auch Magnesium zum 
teil noch stark aktiviert wurde. Ferner fand er Seren, deren peptidati- 
sches, und zwar vor allem und vielfach nur deren dipepidatisches Wir- 
kungsvermégen (Leucylglycin- und Alanylglycinspaltung durch Ham- 
melserum) durch Kobalt weit besser als durch diese beiden Metalle er- 
héht wurde. In diesem Zusammenhang fragt es sich nun, wie die Ver- 
dauungsproteasen sich nach der Metallsalzinjektion verhalten. 

In vorliegender Arbeit wurde die Proteasenwirkung der Ver- 
dauungsdriisen, wie der Magenschleimhaut, Pankreasdriise und Darm- 
schleimhaut nach der Injektion von parenchymatiésen Giften wie Phos- 
phor, Chloroform, Cantharidin und Uranylnitrat einerseits und ferner 
von verschiedenen Metallsalzen wie Mangan, Kupfer, Kobalt, Nickel, 
Cadmium etc. untersucht. Nach der Manganinjektion hat der eine von 
uns die Aktivierung der Gewebesarginase festgestellt, woriiber dem- 
nicht an anderer Stelle berichtet worden soll. 

In einigen Versuchen besonders mit Mangansulfat priifte man den_ 
Einfluss dieser Salzlésung in verschiedenen Konzentrationen auf Darm- 
und Pankreassaftproteolyse. 

Bei der Zubereitung der Pankreasmazeration konnte man nicht die 
spontane Aktivierung der Mazeration vermeiden, und zwar trat die 
Aktivitat in verschiedenen Graden auf. Zum Zweck der vergleichen- 
den Beobachtung aktivierte man in jedem Versuche die Mazeration mit 
der gentigenden Menge des Kinasepulvers, das durch Methanolbehand- 
lung von Erepsin befreit wurde. Diese mit Enterokinase vollaktivierte 
Pankreasmazeration gab ungefiihr konstante Werte der Aciditiitszu- 
nahme von 0,70—0,90 und 1,10—1,20 cem0,1 n-NaOH im 5- und 72 stiindi- 
gen Casein-Digestat (5 ccm) respektive an (Tabelle 1). 

In Hinsicht der Pankreasproteolyse nach der Giftinjektion schei- 
nen Phosphor- wie Chloroforminjektion fast ohne Einfluss auf die Pank- 
reasprotease des Kaninchens zu bleiben (Tabelle 2). 

Die Zink- und Nickelsulfatinjektion zeigte auch fast keine Wir- 
kung auf die Pankreasproteolyse (Tabelle 3). 

Nach der Mangansulfatinjektion wurde mal fast keine Beeinflus- 
sung, mal aber eine schwache Erhihung der Pankreasproteolyse be- 
obachtet, wiihrend eine Hemmung nach der vierten Injektion auftrat 
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spiteren Stadium etwas giinstig, in einer stiérkeren Konzentration aber 
hemmend einzuwirken, wihrend sie fast ohne giinstigen Einfluss auf 
Pankreassaft-Proteolyse blieb (Tabelle 5). Die Frage, ob es sich hier 
um eine primiire Trypsin- Wirkung handelt, bleibt offen, da in der Pank- 
reasmazeration noch die Ereptasewirkung zutage treten kann. 

Nach wiederholter Injektion der Cobalt- oder Cadmiumsulfatin- 
jektion scheint die Pankreasproteolyse etwas giinstig aufzutreten, sonst 
aber blieben diese Salze ohne Einfluss (Tabelle 6). 

Was die Darmmucosaproteolyse des Kaninchens bei der Giftinjek- 
tion angelangt, so blieb die Phosphorinjektion fast ohne Einfluss auf 
die Peptonspaltung durch die Diinndarmmucosa (Tabelle 7), ebenso wie 
Cu- oder Co-Sulfatinjektion (Tabelle 8). 

Nach der Cadmiuminjektion scheint die Peptonaseaktivitit etwas 
in giinstigem Sinne beeinfiusst zu werden (Tabelle 8). 

Nach der Mangansulfatinjektion in einer nicht grossen Dosis 
scheint die Pepton-Witte-Hydrolyse durch die Mucosamazeration des 
Kaninchens in einigen Fillen etwas beférdert zu werden, wihrend die 
Injektion in einer grésseren Dosis deutlich hemmend darauf wirkt 
(Tabelle 9). Dagegen wurde die Diinndarmproteolyse des Hundes nach 
der Manganinjektion deutlich herabgesetzt (Tabelle 10). In den Ver- 
suchen hinsichtlich der direkten Wirkung der Mangansulfatlisung auf 
die Darmsaftpeptonase des Hundes konnte man fast keine Hemmung 
beobachten, sondern es hat den Anschein, als ob die Peptonasewirkung 
sich etwas in giinstigem Sinne vollziehen kann (Tabelle 11). Fiir diese 
begiinstigende Wirkung der Mangansulfatlisung auf die Darmerepsin- 
wirkung spricht auch die Beférderung der Pankreasproteolyse nacli 
Manganzusatz im tibereinstimmenden Sinne. 

Nach der Uranylnitratinjektion wurde die Darmmucosapeptonase 
deutlich gestért, die Cantharidininjektion dagegen iibte fast keinen 
Einfluss aus (Tabelle 12). Durch Zusatz von Uranylnitratlésung wurde 
keine direkte Wirkung auf die Darmsaft-Proteolyse hervorgerufen 
(Tabelle 13). 

Die Einwirkungen der injizierten Gifte schwanken mit der Natur 
derselben, der Injektionsdosis und auch mit dem Verlauf nach der In- 
jektion, und es lisst sich hier nicht etwas Entscheidendes vorhersagen. 
Vor allem sei hier mit grossem Interesse nur auf die Manganwirkung 
und Uranschidigung hingewiesen und die Untersuchungen werden 
weiter fortgefiihrt. 

Bei den Versuchen mit der Magenschleimhaut-Mazeration des 
Kaninchens konnte man keine besondere Wirkung der injizierten Gifte 
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wie Phosphor, Cantharidin, Uranylnitrat oder MnSQ, auf die Magen- 
schleimhaut-Proteolyse beobachten (Tabelle 14). 


Zusammenfassung. 


1) Auf die Pankreasproteolyse scheint die Injektion von Phos- 
phor, Chloroform ebenso wie Zink- und Nickelsulfat fast ohne Einfluss 
zu bleiben; die wiederholte Injektion der Cobalt- und Cadmiumsulfat- 
lésung scheint die Pankreasproteolyse etwas giinstig zu beeinflussen. 
Nach der Mangansulfatinjektion wurde die Pankreasproteolyse in 
einem Falle etwas erhéht, wiihrend sie eine Hemmung nach der vierten 
Injektion erfuhr. Eine direkte beférdernde Wirkung der Mangansul- 
fatlésung auf die Pankreassaft-Proteinase konnte nicht sicher festge- 
stellt werden, in einer 0,001—0,0002 Mol-Konzentration aber war die 
Aciditiitszunahme durch die Mazeration im spiteren Digestionsstadium 
etwas erhiht, in einer stiirkeren Konzentration dagegen herabgesetzt. 

2) Die Darmmucosapeptolyse wurde durch die Phosphorinjektion 
sehr wenig beeinflusst, ebenso wenig durch die Kupfer- oder Cobalt- 
sulfatinjektion, wihrend die Cadmiumnsulfatinjektion etwas in giinsti- 
gem Sinne einzuwirken scheint. 

Die Mangansulfatinjektion ruft eine deutliche Erhéhung der 
Darmpeptonasewirkung des Kaninchens in einer nicht grossen Dosis 
hervor, wirkt aber schiidigend auf die Peptonase in einer grossen Dose, 
wihrend eine gehemmte Darmpeptonase des Hundes nach Mangansul- 
fatinjektion zur Beobachtung kam. 

Beim Zusatz von Mangansulfat wurde fast keine direkte Schidi- 
gung in schwacher Konzentration bestitigt, sondern vielmehr eine be- 
giinstigende Wirkung beobachtet. 

Die Injektion der Uranylnitratlisung zeigt starke Hemmung auf 
die Darmpeptonase, wiihrend die Cantharidininjektion ohne Einfluss 
blieb; die direkte Wirkung der ersteren auf den Hundedarmsaft konnte 
man jedoch nicht feststellen. 

3) Auf die Magenschleimhaut-Proteolyse bleibt die Giftinjek- 
tion, wie Phosphor, Cantharidin, Uranylnitrat und MnSO, fast ohne 
Einfluss. 
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Versuch I. Pankreas-Proteolyse. 


Tabelle 1. 


Caseinspaltung durch die Pankreasmazeration des normalen Kaninchens. 


Enzym: Um die Selbstaktivierung mdglichst zu vermeiden, wurde die 
frische Pankreasdriire im Porzellanmérser mit einem Pistill vorsichtig zer- 
driickt, mit der dreifachen Volummenge Glycerin-Wasser (1:1) langsam um- 
geriihrt und durch Gaze koliert. Die Mazeration wnrde unter Toluol im Kis- 
schrank aufbewahrt. Beim Versuch kam je 1 ccm Mazeration zur Verwendung. 
Zur Aktivierung wurde je 1ccm Mazeration mit 0,03 g erepsinfreiem Kinase- 
pulver (Kawaharada) bei 37°C 30 Min. lang stehen gelassen. 

Versuchsansatz: 20ccm 1 %iger Caseinpufferlésung (pH 8,0)+ 1 ccm akti- 
vierte oder nicht aktivierte Mazération+4 ccm Citratpuffer+Toluol ; digeriert 
bei 37°C und bei pH 8,0. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Casein. Die Aci- 
ditaét in 5ccm Digestat wurde nach Sérensen mittels 0,1 n-NaOH ermittelt. 
Nach Abzug der Kontrollwerte sind die korrigierten Werte der Acidititszu- 
nahme in der Tabelle angegeben. 


Aciditdétszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 





| | 
Aktivierung Zit (St. Nr. 1 | Nr. 2 | Nr. 8 Nr. 4 | Nr. 5 Nr. 6 


h 5 0 0 0,18 0 0 0,06 

———_t 2 | @m 0,04 1,06 0,03 0 0,23 

Kinasepulver 72 0,38 0,09 1,25 0,05 0,06 0,72 
| | 

mit 5 | 0,71 0,7 0,92 0,75 | 0,88 | 0,87 

Kinasepulver 24 | 0,86 0,95 1,16 0,98 {| 1,01 | 41,14 

(0,03 g) 72 +| 1,08 1,11 1,24 1,1 1,1 1,21 


Tabelle 2. 


Caseinspaltung durch die Pankreasmazeration des mit Phosphor oder 
Chloroform vergifteten Kaninchens. 


Phosphorvergiftung: Dem Kaninchen wurden je 0,5 ccm 0,4 %iger Phos- 
phorolivendllésung pro kg Kérpergewicht einmal subkutan injiziert. Das Tier 
wurde dann 24 Stunden nach der Injektion verblutet. 

Chloroformvergiftung: Das Kaninchen erhielt je 1 ccm 20 %iger Chloro- 
formolivenél pro kg Kérpergewicht einmal tiglich subkutan, Das Kaninchen 
wurde 24 Stunden nach der letzten Injektion durch Verbluten abgetitet. 

Enzym: Die Pankreasmazeration besteht aus einem zerdriickten Brei und 
3 Volumteilen Glycerin- Wasser (1:1), wie in Tabelle 1. Sie wurde in der Weise 
wie in Tabelle 1 mit der Enterokinase aktiviert. 

Versuchsansatz: Ebenso wie in Tabelle 1; digeriert bei pH 8,0 und bei 37°C. 
Die Angaben korrigiert. 
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Aciditétszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 





rst | Nr. 1 | Nr. 2 | Nr. 3 | Nr. 4 | Nr. 5 
Zeit | | | 





























e is 
om Abtiviesung (Std.) Korpergewicht kg 
er eee ee ott | 1,51 1,74 | 1,56 1,85 1,98 
nie 5 0,03 0 0 | oo2 | oO 
. | i ; 24 0,09 Oo | 0 0,06 | 0,39 
ue Kinasepulver 72 0,27 | 0,09 | 0,07 0,08 | 1,06 
T- Phosphor | 
n- mit 5 0,87 0,69 | 0,55 0,71 0,69 
.. Kinasepulver | 24 1,01 0,92 0,76 0,98 | 0,97 
(0,03 g) | 72 1,2 1,09 | 0,97 1,15 1,17 
ig. eS Sie See wes Pk 
. Kérpergewicht kg 
| 1,75 1,99 | 204 | 1,76 1,84 
Injektionszahl 
‘i- . 4 1 1 1 1 
rt ‘nie 5 0 le 0 0,03 0,09 0 
i. .- a | * 0,04 0,02 | 0,06 0,56 0,22 
" | P | 72 0,09 0,1 0,18 1,06 0,61 
, Chloroform |—— — ———— 
u- | mit 5 0,68 | 0,82 | 0,81 0,9 0,89 
Kinasepulver 24 1,11 | 0,99 0,98 1,16 1,15 
| (0,03 g) 72 «| #418 | 1,0 | 1,27 | 1,29 | 1,17 
¥ Tabelle 3. 
_ Caseinspaltung durch die Pankreasmazeration des mit Nickel- oder 
Zinksulfat vergifteten Kaninchens. 

Nickelsulfat- oder Zinksulfatvergiftung: Dem Kaninchen injizierte man 
je lcem 1/7,4 mol-Nickelsulfat- oder Zinksulfatlésung pro kg Kérpergewicht 
einmal tiiglich intravenés und tétete es 24 Stunden nach der letzten Injektion 
durch Verblutung ab. 

‘nzym und Aktivierung: Ebenso wie in Tabelle 1. 
Versuchsansatz und Digestion: Ebenso wie in Tabelle 1. 
Die Angaben korrigiert. 
Aciditdtszunahme in 5 com Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 
Zinksulfat Nickelsulfat 
ens l a 
| geit | Nt 2 | Ne @*| Neo | Nr. 4 | Nr 1 | Nr 2 
- Aktivierung | (Std.) | Koérpergewicht kg — 
r _ 2,30 | 230 | 250 | 280 | 220 | 220 
| Injektionszahl 
aS 4 6 1 } 1 
5 o | 084} oO 0 0,19 0,15 
; ohne Kinasepulver 24 0 1,04 0,1 0,08 0,67 0,54 
| 72 0,05 1,26 0,32 0,31 0,92 1,06 
1 7 ———ee —_$ $$$ ——— ———EE ——EE — 
a a iz 0,74 | 0,79 | 0,77 | 0,75 | 09 0,96 
e ae ) a 0,93 | 0,98 | 0,94 | 0,99 1,02 1,14 
(0,03 &) | 722 0,96 | 1,24 1,06 | 1,17 1,05 1,25 

* Das Tier starb sofort nach der Injektion und die Pankreasdriise schien blutreich 

zu sein. 
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Tabelle 4. 
Caseinspaltung durch die Pankreasmazeration des mit Mangansulfat 
vergifteten Kaninchens. 

Mangansulfatvergiftung: Dem Kaninchen wurde je 1 ccm 3 %%iger Man- 
gansulfatlésung pro kg Kérpergewicht einmal tiglich intravenés injiziert und 
24 Stunden nach der letzten Injektion liess man es verbluten. 

Enzym und Versuchsordnung: Ebenso wie in Tabelle 1. 

Die Angaben korrigiert. 


Aciditdtszunahme in 5 cem Digestat (eem 0,1 n-NaOH ) 





|} Nes | Nr Nr. 10 | Nr. 12 
Aktivierung Zeit (Std.) —. - 
. Injektionszahl 
4 ‘ g 2 
5 0,02 0,02 0,03 0,15 
‘ 
ohne | F ; = ; 
Kinasepulver 24 0,03 0,37 0,31 | 0,83 
72 0,05 0,85 0,4 | 1,31 
5 0,44 1,11 | 0,95 0,83 
mit Kinasepulver | . s | , | en | - 
(0,03 £) | 24 | 0,59 1,43 1,27 1,06 
| 72 | 0,72 1,55 1,38 1,15 


Tabelle 5. 
Einfluss der Mangansulfatlisung auf die Trypsinwirkung des Pank- 
reassaftes oder der Pankreasmazeration des Schweins 
und des Hundes. 

Enzym: Der Pankreasbrei wurde mit 3 Volumteilen Glycerin-Wasser 
(1:1) gut zerieben und durch Gaze koliert. Diese Mazeration des Schweins 
erwies sich schon vollaktiv. 

1 ccm Pankreasmazeration des Hundes, die noch nicht vollaktiv war, wurde 
mit 0,03 g Kinasepulver (37°C, 30 Min.) behandelt. 

Fiir die Aktivierung wurde 1 ccm Pankreassaft mit 0,05 g Enterokinase in 
9 ccm Wasser bei 37°C wihrend 30 Min. behandelt. 

Versuchsansatz: 20ccm 1%iger Casein-Citratpufferlésung (pH 8,0) ent- 
weder mit 1ecm Pankreasmazeration oder mit 3ccem aufs 10fache verdiinnten 

-*ankreassaftes, aktiviert oder nicht aktiviert, wurden mit Mangansulfatlésung 
und Puffer auf 25 ccm gebracht und unter Toluol bei 37°C digeriert. Kontrolle 
mit Enzym-Puffer-Mangansulfat ohne Casein. Formoltitration in 5 cem Di- 
gestat. 

Die Angaben korrigiert. 








n 








Einfluss der Giftinjektion auf Proteolyse 


Aciditdtszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOK) 








}m | 


3 
|= 
. | @ 
Enzym Versuch | =< 
| ays 
N 
‘ 5 | 1,25 
4 3 I 24 «1,66 
aN 
ga. 72 1,89 
ae 5 
ce - >| 1,2 
"8 I 24 | 1,49 
3 
Me 72 | 1,8 
i ‘ | i 
a8 i I 5 | 0,88 
aeess mit 
ens = 24 | 1,13 
=~ 8.5 Kinasepulver ' 
“ee (0,03 g) 72 | 1,27 
I 5 0 
= ohne 24 | 0,1 
‘ L 4 ,) ,e 
é é Kinasepulver 72 | 0,23 
3. ——_——_ 
=a II 5 | 0,8 
Wi pomnd 24 | 0,98 


Kinasepulver . 
(0,05 g) 


-~l 
to 
— 
_ 
to 


1/5000 


0,12 
0,24 
0,84 
1,09 


1,21 


Mangansulfatkonzentration bei Digestio 


1/2500 
1/1000 


1,98} 1,97 
2,34/ 2,37 
1,26 1,26 
1,78 1,75 
2,29 2,18 
0,96 0,98 








. 0 | 0 | 

0,11 | 0,11} 
0,24 | 0,23 
0,84 0,82 
| 1,07 1,08 
| 1,19 1,15 


Tabelle 6. 
Caseinspaltung durch die Pankreasmazeration des mit Cadmiumsulfat 
oder Cobaltsulfat vergifteten Kaninchens. 


1,44| 1,3 | 1,17) 





— —— — _ _ 
ris) = = 
1,26| 1,03 0,92 0,94 0,46 
| 1,88| 1,71| 1,37 1,16 0,99 
| 2,22 1,95) 1,63 1,59, 1,51 


1,25 1,17 0,85) 0,78) 0,55 
| | 
1,72 1,65) 1,4 | 1,23} 0,93 


21 1,95 1,55) 1,43) 1,3 


0,9 | 0,84) 0,7 
1,28) 1,2 


0,654 0,31 

1,09 | 0,9 | 0,76 

1,02! 0,85 | 
} 





0 0| 0 0} o| 


0,1 | 0,09) 0,09} 0,08 | 0,06 | 


0,22 | 0,21) 0,21 | 0,2 | 0,171 
—E = u EE 7 - 
0,82 0,76| 0,7 | 0,59! 0,47} 
| | 
1,01 0,92} 0,86 | 0,79 | 0,67 | 
1,15) 1,08] 1,04 0,98 | 0,8 | 
| 





n (in Mol) 


0,03 
0,12 
0,31 
0,52 


0,66 


Cadmiumsulfat- oder Cobaltsulfatvergiftung: Intravenése Injektion einer 
1/15 Mol-Cadmiumsulfatlésung oder einer 49Zigen Cobaltsulfatliésung pro die 


pro kg Kérpergewicht. 
verblutet. 


Enzym und Versuchsbedingungen : 


Die Angaben korrigiert. 


Ebenso wie in Tabelle 1. 


Aciditdétszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH ) 


24 Stunden nach der letzten Injektion wurde das Tier 





Aktivierung Zeit (Std.) 
ohne Po 
Kinasepulver | 79 
mit 5 
Kinasepulver 24 
(0,03 g) 72 


Cadmiumsulfat Cobaltsulfat 
Injektionszahl = . 

3 14 1 12 
0,05 0,22 0,05 0,02 
0,3 0,86 0,08 0,47 
0,9 1,32 0,21 1,22 
0,93 0,81 0,8 0,96 
1,2 1,1 1,09 1,41 
1,34 1,4 1,21 1,58 
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Versuch Il. Darmschleimhaut-Peptolyse. 


Tabelle 7. 


Peptohasewirkung der Diinndarmschleimhaut-Mazeration des mit 
Phosphor vergifteten Kaninchens. 


Dem Versuchskaninchen wurde 1-1,5 ccm einer 0,4 %igen Phosphorolive- 
nollésung pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert und das Tier hat man 24 
Stunden nach der Injektion abgetitet. 

Die Diinndarmschleimhautmazeration enthilt 1 Teil Diinndarmschleim- 
hautbrei in 3 Volumteilen Glycerin- Wasser (1: 1). 

Versuchsansatz: 20ccm 2 %iger Pepton(Witte)-Phosphatpufferlisung 
(pH 7,8)+ 1 ccm Diinndarmschleimhaut-Mazeration mit 1 ccm Wasser oder 2 ccm 
Mazeration+ Toluol; digeriert bei 37°C. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Sub- 
strat. Die Acidititszunahme in 5 ccm Digestat wurde nach Sérensen mit 0,1 
n-NaOH formoltitriert. Nach Abzug der Kontrollwerte sind die korrigierten 
Werte in der Tabelle angegeben. 

Aciditélszunahme in 5 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH ) 














RR “ | 
Injektionsmenge Enzymmenge 5 Std 24 Std. 72 Std 
pro kg (cem) (com) 
2,0 : | 2,65 3,75 
s ~ a 8 me _ “ 
1,5 1,0 1,5 2,8 
(+1 ecm’ H,0) 0,35 1,55 2,7 
2,0 | 2, 3,6 
. | 1,65 | 2,7 
( , ’ 
aad 1,0 ; 1,6 2,65 
(+1ecem H,0) 0,45 1,6 2,4 
0,6 1,65 2,65 
Kontrolle 1,0 0,35 1,55 2,9 
Normalkaninchen (+1leem H,0) 0,45 1,4 | 2,4 


Tabelle 8. 
Peptonasewirkung der Diinndarmschleimhaut-Mazeration des mit 
Cobalt-, Cadmium- oder Kupfersulfat vergifteten Kaninchens. 


Dem Kaninchen wurde eine Metallsalzliésung von einer gewissen Mol-Kon- 
zentration pro kg Kérpergewicht intravendés injiziert. Die Versuche stellte man 
zu bestimmten Zeiten nach der letzten Injektion an. 

Enzym: Die Mazeration aus 1 Teil Mucosabrei und 3 Volumteilen Gly- 
cerin- Wasser (1: 1). 

Versuchsansatz: 20ccem 2 %iger Pepton S Phosphatpufferlésung (pH 7,8) 

+leem Mazeration mit l1eem Wasser unter Toluolzusatz ; bei 37°C digeriert. 


Kontrolle mit Mazeration-Puffer ohne Pepton. Die Angaben korrigiert. 





















ve- 
24 


im- 


ing 
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Einfluss der Giftinjektion auf Proteolyse 


Aciditétszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH ) 





Injektions- Versuchszeit 








: menge (Stundennach ,. 4 ess 90 @ 
Substrat Metallsalz pro kg ye ce 5 Std. 24 Std. 72 Std. 
on | (com) Injektion) 
= Cee, | g. ) pr ee Ie Oey cere meee 
(at/7,4) 1,2 24 0,22 0,4 0,7 
’ 
| CuSO, ; ellietebal bk 4 Sesh s ‘ aa 
coe a) ae ee ee OR Ms 
(my18} 0,9 24 | 0,32 0,8 0,94 
Kontrolle (Normalkaninchen) 0,35 0,5 0,65 


Tabelle 9. 
Peptonasewirkung der Diinndarmschleimhaut-Mazeration des mit 
Mangansulfat ( Kahlbaum) vergifteten Kaninchens. 

Enzym: Die Mucosa-Mazeration besteht aus 1 Teil Mucosabrei und 3 
Volumteilen Glycerin- Wasser (1 : 1). 

Dem Kaninchen wurden 2-48 ccm einer 19% oder 3 ¢Zigen wiisserigen Lé- 
sung von Mangansulfat (Kahlbaum) pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert. 
Die Versuche wurden zu verschiedenen Zeiten nach der letzten Injektion an- 
gestellt. 

Versuchsansatz: 20ccm 2 %%iger Pepton(Witte)-Phosphatpufferlésung 
(pH 7,8)+1 ccm Mazeration mit 1 ccm Wasser+ Toluol ; digeriert bei 37°C. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die Angaben korrigiert. 


Aciditétszunahme in 5 com Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 





" | Injektions- | Versuchszeit 
MnSO,- menge | (Stund sh | 
Konzentration oo jean eee ls aed. 24 Std. 72 Std. 
oY | prokg | derletzten | 
(%) (cem) | Injektion) | 
1 45 | 16 - 1,6 2,75 
2,0 16 1,0 2,45 3,45 
2,0 16 0,65 2,0 2,9 
3 2,0 16 0,7 1,95 8,25 
, 4,0 72 0,9 2,25 3,1 
5,0 48 0,6 1,65 2,6 
9,0 24 0,6 1,7 2,65 
1,5 | 
1 48 (Agonalzu- 0,20 0,50 1,15 
stand) | 


Tabelle 10. 
Peptonasewirkung der Diinndarmschleimhautmazeration des mit 
Mangansulfat ( Kahlbaum) vergifteten Hundes. 
Auf 1 kg Kérpergewicht des gesunden Hundes wurde je 2cem einer 3% 
igen wiisserigen Lisung von Mangansulfat (Kahlbaum) intravendés injiziert und 
das Tier 16 Stunden nach der letzten Injektion abgetétet. 
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306 
Enzym: Ebenso wie in Tabelle 1 bereitet. 
Versuchsansatz: 20 ccm 2 %iger Pepton (Witte )-Phosphatpufferliésung (pH 

7,8)+1ccm Mazeration mit 1cem Wasser+Toluol ; digeriert bei 37°C. 

Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne Substrat. Die Angaben korrigiert. 


Aciditétszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 





Zeit (Std.) gesund (Kontrolle) vergiftet 
5 = 0,9 1,2 
24 3,5 2,0 2,85 
72 5,6 3,25 3,65 


Tabelle 11. 


Einfluss der Mangansulfat (Kahlbaum)-Lisung auf die Peptonasewirkung 
des Hunde-Darmsaftes. 


Darmsaft: Gewonnen aus der Thilly-Vellaschen Schlinge. 

Versuchsansatz: 20ccem 2%iger Pepton(Witte)-Phosphatpufferlésung 
(pH 7,8), welche Mangansulfat (Kahlbaum) in verschiedenen Mol-Konzentra- 
tionen enthilt+1 ccm frischen Darmsaftes mit 1 ccm Wasser+ Toluolzusatz; 
digeriert bei 37°C. 

In der Tabelle ist die Mol-Konzentration des Mangansulfates im Digestat 
angegeben. Kontrolle Enzym-Mangansulfat-Puffer ohne Substrat. Die kor- 
rigierten Werte der Aciditiétszunahme angegeben. 


Aciditétszunahme in 4 cem (5 cem) Digestat (cem 0,1 n-NaOH ) 





~ MnSO, | 
(Mol) 0 M/1000 | M/500 | M/200 M/100 M/50 | M/20 
Zeit (Std.) 
5 | 0,22 0,3 0,3 0,28 0,32 | 0,33 | 0,4 
24 0,76 | 0,9 0,9 0,76 0,85 | 0,88 | 1,0 
72 | 1,27 | 1,5 1,48 1,33 1,35 | 1,39 1,42 


Tabelle 12. 
Peptonasewirkung der Diinndarmschleimhautmazeration des mit 
Uranylnitrat (Kahlbaum) oder mit Cantharidin 
vergifteten Kaninchens. 

Auf 1kg Kérpergewicht des gesunden Kaninchens wurde eine gewisse 
Menge einer 1 %igen wiisserigen Lisung von Uranylnitrat (Kahlbaum) oder 
einer 0,1 %igen Cantharidinolivenélemulsicn dem Kaninchen subcutan injiziert 
und das Tier zu verschiedenen Zeiten nach der letzten Injektion abgetitet. 

Enzym: Die Mucosamazeration aus 1 Teil Mucosabrei und 3 Volumteilen 
Glycerin- Wasser. 

Versuchsansatz: 20ccm 2 %%iger Pepton(Witte)-Phosphatpufferlésung 
(pH 7,8)+1 ccm Mazeration mit 1 ccm Wasser+ Toluol ; digeriert bei 37°C. 
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Einfluss der Giftinjektion auf Proteolyse 








Kontrolle wie in Tabelle 1. Die Angaben korrigiert. 


Aciditdtszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH ) 











| Versuchszeit 
Injektionsmenge (Stunden nach -—- . | a 
- 5 Std. 24 Std. 28 
pro kg (cem) der letzten 5 Sta 4 Ged | 72 Std. 
Injektion) 
= 0,6 24 — 0,9 1,0 
as 7 ‘ 
gs 0,8 72 ania | 1,05 | 2,0 
He | 
p= «ww 48 0,25 0,35 | 0,5 
l 
a 
Ss a | | 
3. 1,5 48 0,4 ° 1,25 2,1 
= | 
a 


Tabelle 13. 


Einfluss der Uranylnitrat (Kahlbaum)-Léisung auf die Peptonase- 
wirkung des Hunde-Darmsaftes. 

Darmsaft: Gesammelt aus der Thiry-Vellaschen Schlinge. 

Versuchsansatz: 20ccm 2iger Pepton(Witte)-Phosphatpufferlésung 
(pH 7,8), welche Uranylnitrat (Kahlbaum) in verschiedener Mol-Konzentration 
enthailt-+1 ccm frischen Darmsaftes mit 1ccm Wasser; digeriert unter Toluol 
bei 37°C. 

Kontrolle mit Darmsaft-Uranylnitrat-Puffer ohne Pepton. Die Angaben 
korrigiert. 


Aciditdtszunahme in 4 cem (5 ecm) Digestat (ecm 0,1 n-NaOH ) 





MnSv, 

.. (Mol) 0 M/1000 | M/500 | M/200 | M/100 | M/50 = M/20 
Zeit (Std) ~~ | ae Sal Ge 

5 | 0,17 | 0,33 0,22 0,17 0,08 0,12 0 

24 0,54 | 0,64 | 0,79 0,67 0,56 0,64 0,6 

72 | 108 | 1,95 | 1,45 1,34 | 1,2 1,36 0,94 


} 


Versuch II]. Magenschleimhaut-Proteolyse. 


Tabelle 14. 


Phosphorvergiftung: Je 0,5cem 0,49 Phosphorolivendllésung pro kg 
Korpergewicht einmal taglich dem Kaninchen injiziert. Versucht nach der 
zweiten Injektion, ; 

Mangansulfat: Je 0,5ccm 1% MnSO,-Lisung pro kg tiglich einmal inji- 
ziert. Versucht nach der 16. Injektion. 

Uranylnitrat und Cantharidin: Je 0,8ccm 1,0% Uranylnitrat- oder 0,194 
Cantharidin (Olievenél)-Lisung pro kg einmal injiziert und 72 Stunden nach der 
Injektion versucht. 
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Enzym: Der Magenschleimhautbrei wurde mit der 3 fachen Volummenge 
Glycerin- Wasser gut zerrieben und unter Toluol aufbewahrt. 

Versuchsansatz: 20ccem 2%iger Eiweisspufferlésung+2ccm Schleim- 
hautmazeration+ Toluol; digeriert bei 37°C. Kontrolle mit Enzym-Puffer ohne 
Eiweiss. Die Acidititszunahme in 4ccm Digestat nach Sérensen mit 0,1 
n-NaOH ermittelt. Die Kontrollwerte von denjenigen des Hauptversuchs ab- 
gezogen und die korrigierten Werte angegeben. 


Aciditétszunahme in 4 cem Digestat (eem 0,1 n-NaOH ) 





Normalmucosa 


“Mangan- | Uranvl- 1c - 

i ; yl- |Canthari-| 
_ } Phosphor sulfat | nitrat din | 
PH 15 20 1 15 20 | 20 9 ‘ ais 


| = 2. 
0,1 03 | O01 ‘ 0,2 0,3 0,1 | 0,1 
0,3 0,4 0,4 0,1 


0,3 3 05) 0,4] 01 





0,2 
0,4 
0,4 





Uber die Toxizitat des Magenmucins des Schweins. 
Von 


Tameji Hirooka. 


(ie Wd 15 XK) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitat, 
Sendai. Direktor: Prof. Dr. 8S. Utzino.) 


Hinsichtlich des biologischen Verhaltens des Magenmucins be- 
sonders der toxischen Wirkung desselben sind fast keine Versuche un- 
seres Wissens angestellt worden. In der vorigen Arbeit iiber das biolo- 
gische Verhalten der Peptonkérper hat Verf. dariiber aufmerksam ge- 
macht, dass das Rohmucin des Schweinsmagens sich als sehr giftig er- 
wies, falls man die Mucinlésung dem Kaninchen intraperitoneal inji- 
zierte. Im Anschluss an diese Arbeit hat Verf. sich hier weiter unter 
Leitung Prof. Dr. S. Utzino mit dem Studium der toxischen Wir- 
kung des Magenmucins beschiiftigt. Es sei hier an die Aussage erin- 
nert, dass die Virulenz der Pneumokokken, Meningokokken oder B. 
typhi nach der Feststellung von Miller (1933), Miller und Castles 
(1936)”, Rake (1935)® und Sulkin (1939) gesteigert wird, falls diese 
Bakterien mit dem Magenmucin des Schweins in Tierversuchen ver- 
wendet werden. Danach haben Kuroya und Kurose (1940) darauf 
aufmerksam gemacht, dass die Virulenz der Staphylokokken auch 
durch mehrmalige Umziichtung auf den glukosaminhaltigen Nihrbo- 
den erhéht werden konnte. In diesem Zusammenhang haben Levene 
und Lépez-Suarez (1916)® schon ihrer Zeit tiber die Mucoitinsch- 
wefelsiiure des Magenmucins des Schweins berichtet, indem sie Gluko- 
samin aus dem Hydrolysat derselben isolierten. Das Magenmucin, 
welches mal aus dem wiissrigen Extrakt oder mal aus dem sodaalkali- 
schen Auszug der Magenschleimhaut des Schweins durch Zusatz von 
Essigsiiure bei pH 4-5 ausgefillt, mit Wasser gewaschen, mit Alkohol- 
Aceton entwissert und mit Ather behandelt wurde, bezieht sich in der 
Hauptsache auf seine Rohsubstanz, die noch phosphorhaltig ist, wie 
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schon von Ozaki (1937)” angegeben ist, nachdem Ld pez-Suarez 
(1913)* auf die Schwierigkeiten der Abtrennung der phosphorhaltigen 
Substanz des Magenmucins hingewiesen hatte. Da die toxische Wir- 
kung in diesem Rohmucin aufgefunden wurde und Verf. sich fiir das 
Studium dieses biologischen Verhaltens interessiert, muss man sich 


Tabelle 1. 


Toxizitit des Magenschleimhautmucins. 


Darstellung des Rohmucins: Der frische Schleimhautbrei des gut gewa- 
schenen Schweinsmagens wurde in der 5fachen Volummenge Wasser 
suspendiert, unter guter Umriihrung 2 Stunden lang extrahiert und durch 
Gaze koliert. Durch Essigsiurezusatz wurde das Rohprodukt bei pH 4-5 aus- 
gefallt, die Fillung abgeschleudert, mit verdiinnter Essigsiiure gewaschen und 
abzentrifugiert. 

Nachdem man den abgesetzten Niederschlag mit Methanol und Aceton ent- 
wiissert und ihn mit Ather behandelt hatte, wurde das Rohmucin im Vakuum- 
exsikkator tiber Schwefelsiure getrocknet. Diese Prozedurder Wasserextrak- 
tion wiederholte man 3mal, und das Produkt kam als Mucin A zur Verwendung, 
Nach dieser Wasserextraktion wurde der zuriickgebliebene Mucosabrei weiter 
2 Stunden lang mit der 5fachen Volummenge 0,59Ziger Sodaliésung extrahiert 
und koliert. Darauf folgte die Essigsiurefillung des Rohmucins bei pH 4-5, das 
in der oben angegebenen Weise getrocknet und als Mucin D pulverisiert wurde. 

Analyse des Mucins A: (getrocknet in Vak. bei 95°) 

178,3 mg Subst. gaben 5 mg Asche Asche=2,8%% 
7,72 mg Subst.: 3,87 ccm 0,02 n-H,SO, N= 12,919 (Asche korrigiert) 
15,44 mg Subst.: 0,202 mg NH,-N NH,-N=1,449 (Asche korrigiert) 
NH,-N/Gesamt N = 11,1494 
Analyse des Mucins D: | (getr. in Vak. bei 95°) 
204,9 mg Subst. gaben 6,9 mg Asche. Asche =3,3694 
8,36 mg Subst.: 3,84 ccm 0,02 n-H,SO, N= 13,22 (Asche korrigiert) 
16,72 mg Subst.: 0,194 mg NH,-N NH,-N=1,17% (Asche korrigiert) 
NH,-N /Gesamt-N = 8,859 x 

Der Maus wurde folgende Mucin A oder D in 1 ccm Sodawasser pro 10 g 
Kérpergewicht intraperitoneal injiziert und die Menge, die die Maus in 24 Stun- 
den abtétet, als Letaldosis (Giftigkeit) bestimmt. 





Mucinarten Mucin A (N=12,91%) | Mucin D (N= 13,2222) 











mg Mucin in- | 
jiziert pro 10g 5 | 8 10 15 5 8 10 15 | 20 25 
Kiérpergewicht | 


i 
| 


Maus-Korper- |, | ae 
gewieht g  |!9(—)| 9(—)95(+) 11(+) 9(—)|10(—) 12(—)|9,5(—), 8(—) 11(-) 


(+) gestorben |11(—)| 8(—)| 9(+)9,5(+)) 9(—)) 8(—) 11(—)| 11(—) 12(—)}| 9(+) 


(—) nicht ‘ : ; 
9 9 9(4 : i ee \ 1) 
gestorben (—)) 9(—)) 9(+) 10(+)11(—),11(—) 10(—)}_ 8(+-) 9(4+)  9( 
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Tabelle 2. 
Einfluss der Dialyse auf die Toxizitdét des Magenmucins. 

Versuch: 0,1 g Magenmucin A (Letaldosis = 10 mg pro 10 g Kérpergewicht) 
wurden in 10 cem Wasser durch Sodazusatz gelist und in einem Zellophansack 
gegen 1000 ccm Wasser wiihrend 24 Stunden dialysiert. 

Die Restlésung wurde mit Wasser auf 12 cem gebracht und auf die Toxizi- 
tit hin geprift, indem man 1,2 ccm der Lésung pro 10 g Kérpergewicht der 
Maus intraperitoneal injizierte. 

Das Dialysat wurde auf 10 ccm eingeengt und je 1 ccm dieser eingeengten 
Lisung der Maus pro 10 g Kérpergewicht intraperitoneal injiziert. 


Toxizitét des dialysierten Mucins 





Dialysierte Restlésung Dialysat 
: am | Pa | Ausgang 
Versucl “r- - ? 
— poe Menge Ausgang nes oe Menge | (+) gestorben 
B 7 (eem) | (+) gestorben 6° : (cem) | (—) nicht 
ae hee! Seg i ¥ 8 | gestorben 
13,5 | 1,62 (+) 12 12 | fn} 
12,5 1,5 (+) : 68 11 | — 
Muein A z os ‘-) 
12,5 1,5 (+) 12,5 | 1,25 | (—) 
11,5 | 2,76 (+) ; 12 | 2 (—) 
| 12,5 25 | ff 


wohl hier zuerst mit diesem Rohmucin befassen und weiter hin auf 
chemisch-analytische Versuche eingehen. In vorliegender Arbeit 
wurde also der Zusammenhang der Toxizitiit des Magenmucins mit den 
Eiweisskomponenten desselben aus den enzymologischen Grundlagen 
untersucht, nachdem die Undialysierbarkeit der Toxizitit festgestellt 
worden war. Bei der Dialyse bleibt die Toxizitiit noch in der Restlisung 
erhalten, da eine Volummenge, die der Menge der Letaldosis vor der 
Dialyse entspricht, auch nach der Dialyse die Maus abtitete. Das 
Dialysat zeigte fast keine Schiidigung. Diese Beobachtung lisst an die 
nicht dialysierbare Giftsubstanz grosser Molekiile erinnern (Tabelle 1 
u. 2). 
Tabelle 3. 
Einfluss der Digestion mit Magensaft, Pankreassaft oder Darmsaft 
auf die Toxizitit des Magenmuceins. 

Versuch: 0,1 g¢ Mucin A wurden in 9 ccm salzsaurem Wasser (pH 2,0) mit 
1 ccm Magensaft oder in 9 ccm sodaalkalischem Wasser (pH 7,5) mit entweder 
1 ccm Pankreassaft (mit 0,03 g Enterokinase aktiviert) oder 1 ccm Darmsaft 


unter Toluol 24 Stunden lang bei 37°C digeriert. 
Nach der Digestion wurde das Toluol mittels Fins abgejagt und je 1 ecm 
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Digestat (=10 mg digeriertes Mucin) nach Neutralisieren pro 10 g Korper- 
gewicht der Maus intraperitoneal injiziert. Die Aciditiitszunahme in 2 ccm 
Magensaft-Digestat betriigt 0,2 ccm 0,1 n-NaOH nach Sérensen und diejenige 
in 2 com Pankreassaft-Digestat 0,8 ccm aber in 2 ccm Darmsaft-Digestat nur 
0,1 ccm 0,1 n-NaOH, Zur Kontrolle wurde der béi 80°C 30 Minuten lang er- 
hitzte Magensaft, Pankreassaft oder Darmsaft verwendet. Keine Aciditiits- 


zunahme bemerkt. 
Toxizitdt des digerierten Mucins 











Hauptversuch Kontrolle 

Enzym 5 = 7 : 
Kérper- | i Korper- | pee 
| cowientg | A"8°"F | gowiente |  “Anss*ne 

12 (+) 12 (+) 

11 (+) 11 (+) 

Magensaft 11,5 (+) 10 (+) 

9 (+) 11 (+) 

11 (+) 12,5 (+) 

10 (+) 11 (+) 

1] (+) 12 (+) 

Pankreassaft 11,5 (+) 11,5 (+) 

11 (+) 9 (+) 

11,5 (+) 12 (+) 

1,5 (+) 12 (+) 

Darmsaft 12 (+) 11 (+) 

12 (+) | 11 (+) 


Die Wirkung des Magensaftes oder des Pankreassaftes bleibt fast 
ohne Einfluss auf die Toxizitiit der Mucinlésung, obwohl die Hydrolyse 
des Mucins durch Aciditiitszunahme bewiesen wurde (Tabelle 3). Die 
kombinierte Wirkung dieser beiden Verdauungssiifte resultierte auch 
im gleichen Sinne (Tabelle 4). 


Tabelle 4. 


Kinfluss der Digestion mit kombinierter Magensaft- und Pankreassaft- 
wirkung oder mit kombinierter Pankreassaft- und Darmsaft- 
wirkung auf die Toxizitit des Magenmucins. 


0,1 g Mucin A wurden in 8 ccm salzsaurer Lisung (pH 2,0) mit 1 com Magen- 
saft unter Toluol bei 37°C 24 Stunden lang digeriert und dann nach Umpuffe- 
rung bei pH 7,5 durch Zusatz von 1 ccm Pankreassaft (mit 0,03 g Enterokinase 
aktiviert) unter Toluol bei 37°C 24 Stunden lang wieder digeriert. Je 1 ccm 
Digestat wurde nach Verjagen des Toluols neutralisiert und der Maus pro 10 g 
Kérpergewicht intraperitoneal injiziert. Zur Kontrolle kam der erhitzte (80°C 
30 Min. lang) Magen-, Pankreas- oder Darmsaft zur Verwendung, Die Aciditiits- 
zunahme in 2 cem Digestat betriigt 0,9 ccm 0,1 n-NaOH nach Sérensen, die- 
jenige der Kontrolle aber 0. : 

In den Versuchen mit Pankreas- und Darmsaft wurden je 0,1 g Mucin A in 
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8 ccm sodaalkalischer Lésung (pH 7,5) mit 1 cem Darmsaft und 1 ccm Pankreas- 
saft unter Toluol bei 37°C 24 Stunden lang digeriert und von Toluol mittels 
Fons befreit. Je 1 ccm neutralisiertes Digestat wurde pro 10 g Kérpergewicht 
dem Tier injiziert. Die Aciditiitszunahme zeigte 0,9 ccm 0,1 n-NaOH. 


Toxizitit des digerierten Mucins 








| Hauptversuch Kontrolle 
Enzym {— — —_—_—— 
| Korper- , Korper- ae 
gewicht g Ausgang gewicht g | Ausgang 
Magen- und 12 (+) 11 | (+) 
Pankreassaft 11 (+) 13 (+) 
9 (+) 12 (+) 
Pankreas- und | = (-? | = Hi 
Darmsaft j ” ( (+) 
10 (+) 10 (+) 
! | 


Die Darmsaftwirkung bleibt ohne Einfluss auf die Mucin-Toxizitiit 
wie erwartet, indem dabei fast keine Aciditiitszunahme zur Beobach- 
tung kam (Tabelle 3). Die kombinierte Wirkung des Pankreas- und 
Darmsaftes scheint die Toxizitit etwas herabzusetzen, wiihrend die er- 
hitzten Siifte gar nicht die Toxizitiit einbtissten (Tabelle 4). 

Um die Abbauprokukte des Mucins durch den Magensaft (Hund) 
zu isolieren und auf die Toxizitit derselben hin zu priifen, wurden sie aus 
dem maximal ausgefiihrten Digestat mittels Methanol-Acetons ausge- 
fiillt und untersucht. Es ergaben sich die Resultate, dass das Mucino- 


Tabelle 5. 
Toxizitit des Mucino-Peptons. 


Das Mucin wurde der wiederholten Digestion mit dem Magensaft oder mit 
der Magenschleimhautmazeration unter Toluol, wie in der vorigen Arbeit be- 
richtet, unterworfen und dann wurfle das Mucino-Pepton mit Methanol-Aceton 
ausgefillt, nachdem die Aciditiitszunahme im Digestat nicht mehr bemerkbar 
wurde. Die Letaldosis des Mucins A ist 10 mg pro 10 g Maus-Kérpergewicht 
(intraperitoneal injiziert). Hier wurde das Mucino-Pepton auf seine Toxizitit 
hin gepriift. 

Analyse : 

Mucino-Pepton (Saft) 
109,4 mg Subs. gaben 14,5 mg Asche = 13,259 
6,2 mg Subs.: 2,38 ccm 0,02 n-H,SO, N=12,459% (Asche korrigiert) 
12,4 mg Subs.: 0,208 mg NH,-N NH,-N=1,959 (Asche korrigiert) 
Mucino-Pepton (Mucosa) 
100,9 mg Subs. gaben 5 mg Asche=4,96% 
17,9 mg Subs.: 6,77 ccm 0,02 n-H,SO, N= 11,179 (Asche korrigiert) 
13,4 mg Subs.: 0,17 mg NH,-N NH,-N=1,339% (Asche korrigiért) 
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Mucino-Pepton (Saft) Mucino-Pepton (Mucosa) 
Injektions- | eee Injektions- : 2 
dosis | Maus- | Ausgang dosis Maus- Ausgang 
mg pro 10g| Kérper- (—) nicht mg pro 10g| Kérper- (—) nicht 
44 . gestorben ‘ sy gestorben 
Korper- | gewichtg re eaten Korper- gewicht g +) gestorbe 
gewicht } (+) gestorber gewicht (+) Bes - 
9 fast | 10 (—). 
5 10,5 (—) 5 10 { =) 
10,5 (—) 11,5 (—) 
11,5 idl 9,5 (—) 
10 | 12 (—) 10 ; (—) 
} 10 | (—) | 12 fa 
11,5 = | 12 (— 
30 11,5 (—) 20 12,5 | (—) 
10 (—) ) mo | (+) 
11 = | wm | (+) 
50 12,5 fant 30 a a (+) 
12 ' 14 | (+) 
= (+) | 195 | (+) 
80 12 (+) 45 12,5 | (+) 
5 | a 
12 | (+) 
100 | 10 (+) - 
13 (+) 
} } 


pepton viel schwiicher als das Mucin wirkte und diese Tatsache lehrt 
uns, dass die Toxizitit des Magenmucins nicht leicht durch die Magen- 
saft-Wirkung beeinflusst wird, sondern durch die wiederholte Wirkung 
des Saftes zum Teil aufgehoben werden kann (Tabelle 5). Auf Grund * 
dieser Ergebnisse liegt es sehr nahe anzunehmen, dass das toxische 
Mucin oder die toxische Gruppe des Magenmucins, die nicht dialysier- 
bar ist, den Proteasen-Wirkungen gegeniiber ziemlich widersteht, 
durch Wiederholung der Magensaft-Wirkung aber teilweise zerstirt 
wird. 
Tabelle 6-a. 
Toxizitit des Magensaftes oder des Pankreassaftes. 

Als Kontrollversuch wurde hier die Toxizitit des Magensaftes oder des . 
Pankreassaftes gepriift, der ohne Mucin unter den sonst gleichen Bedingungen 
wie in Tabelle 3 behandelt wurde, 

Je 1 ccm Magensaft oder Pankreassaft wurde entweder mit 9 ccm salzsaurer 
Lésung (pH 2,0) oder mit sodaalkalischer Lésung (pH 7,5) respektive unter Tolu- 
ol bei 37°C 24 Stunden lang digeriert. Zur Kontrolle kam ein erhitzter Magen- 
oder Pankreassaft anstatt des frischen Saftes zum Versuch unter den oben an- 
gegebenen Bedingungen. Je 1 cem Saft-Digestat wurde nach Verjagen des 
Toluols neutralisiert und pro 10 g Kérpergewicht injiziert. 
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Toxizitat des Magensaft- oder Pankreassaft-Digestats 
Magensaft Pankreassaft 
en Hauptversuch Kontrolle | Hauptversuch Kontrolle 
en — ————|—- —_—___— . —_—_—__— 
“ae Korper- sang | Orper- pang | WOrper- | Korper- 
gewicht g Ausgang gewicht g Aussane gewicht ¢ Ausgang |gewicht g Ausgang 
| 
9,5 (—) 9 (-) | u (-) 9 (—) 
9,5 (—) 11 (—) | 125 (—) 11 (—) 
10 i} 10 (—) 10,5 f.) 12 (—) 
Tabelle 6-b. 
Toxizitit der digerierten Magenmucosafillung. 
Zur Kontrollierung dieser Ergebnisse wurden Versuche vorgenommen, ob 
a nicht die Magenmucosamazeration selbst, die in einer ziemlich grossen Menge 
bei der Peptondarstellung verwendet wurde und auch mit dem Produkt mit- 
gefillt werden kann, toxisch auf das Tier wirkt. Hier wurde also die Mucosa- 
mazeration ohne Substrat der wiederholten Digestion unter den gleichen Be- 
dingungen wie im Darstellungsversuche unterworfen. Aus dem Digestat wur- 
den nur 4,8 g Fallung aus 400 cem Mazeration (= 100 g Mucosabrei) gewonnen. 
- Das Resultat ergab, dass die Letaldosis dieser Faillung 60 mg pro 10 g Maus- 
Kérpergewicht betrigt. Diese Menge entspricht ungefiahr derjenigen des Mu- 
” cino-Peptons. Da das Mucino-Pepton nur eine kleine Menge dieser Fillung ent- 
1S halten muss, so kann man nicht die Toxizitiit des Mucino-Peptons ganz und gar 
id * derjenigen dieser Kontrollfallung zuschreiben, sondern annehmen, dass die 
1e Toxizitat des Mucino-Peptons viel schwiicher als das Mucin selbst wurde. 
r- Analyse der Kontrollfillung: 
t, Asche = 7,719 
+t N=11,97%% (Asche korrigiert) 
Toxizitit der Kontrollfallung der Magenmucosa 
Injektionsdosis mg Maus- Ausgang 
10 & Ko souplaied ane | (—) nicht gestorben 
pro g Koérpergewich érperg ht g | (+) gestorben 
2. 60 | 12 | (—) 
n 10,5 (+) 
12 (+) 
Saal —_ 7 a atacibiead és 
r 80 | 11 (+) 
- 10 (+) 
10,5 (+) 
Zusammenfassung. 


1) DasMagenmucin, das aus dem wiissrigen oder sodaalkalischen 
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Extrakt der Magenschleimhaut des Schweins mit Essigsiiure ausgefiillt 
und getrocknet wurde, wirkt auf Maus sehr giftig und die Letaldosis 
des Mucins A betriigt ca. 10 mg pro 10 g Maus- Kérpergewicht. Diese 
Toxizitit ist nicht dialysierbar. 

2) Dem Magensaft oder Pankreassaft gegeniiber widersteht die 
toxische Substanz des Magenmucins, indem die kombinierte Wirkung 
dieser beiden Siifte auch ohne Einfluss bleibt. 

3) Wie aus den obigen Beobachtungen erwartet, erwies sich der 
Hundedarmsaft auch ohne Einfluss auf die Mucintoxizitit, da der Darm- 
saft nicht imstande ist, das Mucin anzugreifen. 

Die kombinierte Wirkung des Pankreassaftes mit dem Darmsaft 
_ scheint die Toxizitiit etwas schwiichen, wiihrend die erhitzten Siifte 
ohne Einfluss bleiben. 
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Uber die Bezichung des Blutglykogens zur 
Blutdiastase. 


Von 


Yosio Sikinami, Yosio Shoji, Seisi Konno und Sigeyasu Kokubu. 
(% He 2 HE) CE OF) (4% BF IE +) (Wi > Le #R) 


(Aus der Inneren Abteilung des Morioka- Hospitals, Morioka.) 


Seit dem ersten Nachweis einer diastatischen Wirkung des Blutes 
durch Magendie hat man sich von jeher bemiiht, die Herkunft und Auf- 
gabe der Blutdiastase zu ergriinden: Durch Pilocarpininjektion oder 
Unterbindung des A usfithrungsganges des Pankreas gelang es A chard 
und Clere,” Loeper und Figai,® Schlesinger® u.a. eine Erhéhung des 
Blutdiastasespiegels zu erreichen. Sie bezogen es auf die Ausschwem- 
mung der Pankreasdiastase. Nach Wohlgemuth® und Stawraki® 
war der Diastasegehalt des Blutes nach Pankreasexstirpation stark 
herabgesetzt, er wurde aber dabei niemals gleich Null. Dies sprach dafiir, 
dass die Blutdiastase zu einem grossen Teil, aber nicht villig aus dem 
Pankreas stammt. Nach Kumagai und Osato® war die durch Pilocar- 
pin oder Pankreasgangunterbindung zu steigende Blutdiastase auf dem 
Wege der Lymphbahn ins Blutgelangt. Katsch” fand bei Pankreati- 
tis eine Vermehrung des diastatischen Fermentes im Blut und Urin viel 
hiiufiger als Ausnutzungsinsuffizienzen der Darmverdauung ufid Gly- 
kosurie. Die Angaben hervorragender Kliniker iiber den Wert der Blut- 
diastasebestimmung fiir die Diagnostik von Pankreaserkrankungen 
beruht auf umfangreichen Erfahrungen, und jetzt besteht kein Zweifel 
mehr, dass sich diese Untersuchung als ein Test fiir Pankreaserkran- 
kungen bewihrt. Tierexperimentell bemerkte Falkenhausen® bei 
akuten Leberschiiden mit massiven Phosphordosen ein krasses An- 
steigen der Blutdiastase. Nach Giilzow® fanden sich bei chronischen 
Leberschiiden wie bei atrophischer Zirrhose fast durchweg niedrige 
Blutdiastasewerte, wiihrend bei seriser Hepatitis nach Infektion und 
akuter gelben Leberatrophie hohe Werte zur Beobachtung kamen. Dies 
wurde auf die Entgleisung zellstiindiger Leberdiastase bezogen, die bei 
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der Zelldegeneration rasch frei wird. 

Ebenso hat auch das Blutglykogen eine enge Beziehung zum Pan- 
kreas und zur Leber: Kaufmann gab an, dass sich beim Hund der 
Gehalt des Blutglykogens nach Pankreasexstirpation erhéht. Sch- 
warz und Gerson! fanden nicht nur bei Diabetes mellitus, sondern 
auch bei destruktiven Prozessen der Leber eine Erhéhung des Blut- 
glykogens. Staub und Golandas™ wiesen darauf hin, dass als Symp- 
tome einer schweren Leberinsuffizienz hohe Glykogeniimie mit ver- 
minderter alimentirer Hyperglykogeniimie angefiihrt werden kann. In 
unserer letzten Arbeit!® haben wir berichtet, dass bei phlorizininjizier- 
ten Kaninchen nicht das Blutglykogen seinen normalen Wert iiber- 
steigt, sondern das Harnglykogen einen hohen Wert erreicht. Aus- 
serdem ist schon von uns! darauf hingewiesen worden, dass sowohl in 
niichternem als auch gefiittertem Zustande die Glykogenwerte des 
Ductus thoracicus zwar immer niedriger als die der Lebervene sind, 
aber bald hither, bald niedriger als die der Arterie und Vene liegen, und 
dass letztere niemals grissere Glykogenmengen als ihre entsprechende 
Arterie aufweist. Auf Grund dieser Ergebnisse haben wir gezeigt, 
dass das Glykogen im Blut von der Leber herkommt und dasjenige des 
Ductus thoracicus aus der Blutbahn baw. aus den Leberkapillaren ge- 
bracht wird. 

Bei dem Uberblick der oben gezeigten Literaturen kann man leicht 
verstehen, dass hauptsiichlich das Pankreas als Lieferungsort der Blut- 
diastase und die Leber als Quelle des Blutglykogens anzusehen ist, und 
dass die Diastase sowie das Glykogen im Blut abhiingig von Zustiinden 
des Pankreas und der Leber sind. 

Im Bezug auf das Verhiiltnis des Blutglykogens zur Blutdiastase, 
welche eine Glykogen spaltende Fiihigkeit besitzt, ist bis heute noch 
keine Untersuchung veriéffentlicht worden. So seien. im folgenden 
unsere Untersuchungen dariiber kurz mitgeteilt. 


Methodik, 


Unsere Versuche wurden bei den stoffwechselgesunden und -gestérten 
Patienten im niichternen Zustand d.h. am Friihmorgen, und bej den einen Tag 
gehungerten Kaninchen, die vorher zu keinem anderen Versuche verwendet 
worden waren, angestellt. Da Staub und Golandas,” iibereinstimmend 
mit der Untersuchung von Schwarz und Gerson" bei der Hyperleukozytose 
eine Glykogenerhéhung im Blut fanden, so liessen sich demnach die Menschen 
mit Leukozytose von dem Versuch ausschliessen. Das Blut wurde bei den 
Menschen der Kubitalvene, und bei den Kaninchen der Jugularvene entnom- 

















Beziehung des Blutglykogens zur Blutdiastase 319 
men. Der Pankreassaft wurde durch Einfiihrung der Sonde ins Duodenum her- 
aufgesaugt. Fiir die Blutzuckerbestimmung wurde die Hagedorn-Jensen- 
sche Methode angewandt. Der Gehalt des Blutglykogens wurde durch schon 
bei uns) mitgeteilte Golandasssche Methode bearbeitet. Bei der Diastase- 
bestimmung nach der Wohl gemuthschen Methode sind zur Feststellung des 
Zwischeywerts 0,1 %ige und 0,05 %Zige Stirkelésung benutzt worden. Liisst 


sich dabei erstere bis zu 7tem Reagenzglas und letztere bis zu 8tem verdauen, 
9s 97 - 
so liegt der Diastasewert auf 2'+ ~—— d.h. 192. 


I. Quantitative Veriinderungen des Blutglykogens und der 
Blutdiastase nach der Lavulosezufuhr. 


Der Mensch verwertet Liivulose ebenso gut wie Glukose. Die As- 
similationsgrenze von Liivulose liegt bei 100 g oder dartiber. Sachs!» 
fand bei entleberten Fréschen die herabgesetzte Assimilationsgrenze 
fiir Liivulose. Nach Strauss'™ war bei vielen Leberkrankheiten die 
Verwertung der Liivulose geschiidigt; nach der peroralen Darreichung 
von 100 g Liivulose treten, was bei anderen Krankheiten kaum je vor- 
kommt, mehrere Gramm Liivulose in den Harn tiber. Dieses Verfahren 
verwendet man heute noch zur Funktionspriifung der Leber. Es ist 
bedauerlich, dass man fiir diese Priifung eine grosse Menge Liivulose 
braucht, die sehr teuer ist. Nach Voit-Otto'”, Ishimori™, Barren- 
scheen™ bildet Liivulose reichlich Organglykogen sowohl bei Ver- 
fiitterung wie auch bei subkutaner und intravenéser Einfuhr ebenso viel 
wie nach Eingebung von Glukose. Staub und Golandas™ wiesen 
bei Parenchymschiiden der Leber eine Vermehrung des Blutglykogens 
im Niichternzustande nach. Aus den vorliegenden Mitteilungen liegt 
die Vermutung nahe, dass bei Lebererkrankungen eine voriibergehende 
Hyperglykogeniimie hervortritt, wenn auch eine kleine Menge Liivulose 
gegeben wird. Deshalb ist nach dieser Richtung die Blutglykogen- 
bestimmung angestellt worden, und noch dazu wurde der Zusammen- 
hang zwischen dem Blutglykogen und der Blutdiastase erforscht. 

In erster Linie wurden unsere Versuche bei den leichten Patienten 
gepriift, von denen man annehmen konnte, dass sie keine Stoffwechsel- 
stirung und negative Takada-Reaktion des Blutes aufwiesen. 25 %ige 
Livuloselésung wurde ihnen in einer Menge von 20 ccm einmalig in- 
travenis einverleibt. Zum Erkennen der zeitlichen quantitativen Ver- 
iinderungen des Blutglykogens und der Blutdiastase wurden ihre Werte 
vor der Liivulosezufuhr sowie 15, 60 und 120 Minuten nach derselben 
festgestellt. Ausserdem bestimmte man hier auch gleichzeitig den Ge- 
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halt des Blutzuckers. Diese Untersuchungsergebnisse sind in der Ta- 
belle I mitgeteilt. 
Tabelle I. 


3lutglykogen, -diastase und -zucker bei scheinbar stoffwechsel- 








gesunden Patienten nach Livulosezufuhr, ‘ 
Zucker- und Te. ms 
Z k Glykogenwert (me 7%) — Nach der Injektion st N\ 28 - 
28 sowie Diastase- “te s+ uy bs 
nes = > 9 Je = Boe 5 
mS . wens (*) tion ‘ : . Sgr ee 
ae — Blut 15 Min. | 60 Min. |120Min. 23 § s~ 
— m & “ 
Zucker 88 109 {| «120° / + 36,3 
Fall 1. Glykogen 13,6 16,6 12,5 / + 22,1 
Diastase 64 32 | )~=— 82 / -— 50,0 
Zucker ‘ 94 119 110 101 + 26,6 
Fall 2. Glykogen 13,2 13,4 13,7 12,2 + 38,7 
Diastase 1 | 12 12 12 | -—-- 26,0 
~ Zucker ‘ 122 122 152 ] | + 24,5 
Fall 3. Glykogen 12,0 14,8 15,8 / + 31,7 
Diastase 64 64 32 / - 50,0 
7 ~ Zucker 84 96 85 ff | as 
Fall 4. Glykogen 5,7 7,8 10,4 / + 82,4 
Diastase 48 48 32 / 33,3 
_. A- ——  =—hlClté<“(i‘(Ct*s;té‘iar OO Um ae Umesh 
Fall 5. Glykogen 11,4 10,4 13,7 12,4 + 20,2 
Diastase | 16 16 24 24 + 50,0 
Zucker 81 83 a | 7 | +13 
Fall 6. Glykogen 13,0 11,2 11,6 12,1 — 13,8 
Diastase 32 32 48 | 48 + 50,0 
| Zucker | 87 | 97 92 | 82 + 11,5 
Fall 7. Glykogen 11,2 | 11,1 10,1 | 10,8 9,7 
Diastase | 16 3 | 16 | 16 «| 0 
| Zucker 88 | 82 | 106 | / + 20,5 
Fall 8. Glykogen 9,7 | 7,4 | 8,3 / — 23,7 
Diastase Ss i wit wt / 0 
Zucker 109 107. |* 114 107 + 4,6 
Fall 9. | Glykogen 13,6 9,9 / 13,5 27,2 
Diastase 32 32 32 32 | 0 
— ”” I__ fe 111 a 94 ; / 7 “ 8,8 7 
Fall 10. Glykogen 11,1 9,8 11,4 / - 11,7 
| Diastase 64 | 32 | 382 | / — 50,0 


Wie man hieraus ersieht, nimmt bei 5 Fiillen unter 10 stoffwech- 
selgesunden Patienten das Blutglykogen von 3,7 bis 82,4%, durch- 
schnittlich 32,09 zu; bei anderen 5 Fiillen nimmt es aber von 9,7 bis 
27,2%, durchschnittlich 17,29 ab. Diese Veriinderungen des Blut- 
glykogenwerts erreichen innerhalb 15 bis 60 Minuten nach der Injek- 
tion ihren maximalen oder minimalen Wert. Die Fiille, bei denen 
Hyperglykogeniimie hervorgerufen wurde, zeigen im allgemeinen 
einen Blutdiastaseabfall, ausgenommen den 5ten Fall. Dagegen zeig- 
ten die Fiille, bei denen eher Hypoglykogeniimie erzeugt wurde, mit 
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‘a- Ausnahme von Fall 10, eine Erhéhung oder ein Gleichbleiben des Blut- 
diastasewertes. , 

Unter solchen Verhiiltnissen zwischen dem Blutglykogen und der 
Blutdiastase hat sich der Blutzucker zwar immer bei siimtlichen Fillen 
von 4,6 bis 36,3%, durchschnittlich 18,5 9 erhiht. 

Bemerkenswert ist, dass es eine enge Beziehung der Blutdiastase 
zum Blutglykogen zu geben scheint, aber keinen Zusammenhang der- 
De selben mit dem Blutzucker. 

Wenn man experimentell bei gesunden Menschen einen Zustand 
‘ herbeiftihren kann, wobeilediglich eine Veriinderung des Blutglykogen- 
wertes ohne Begleitung irgendwelcher Schwankung des Blutzucker- 
spiegels hervortritt, so ist man in Lage, tiber die Abhiingigkeit der Blut- 
diastase vom Blutglykogen mehr Aufschluss zu geben. In dieser Rich- 
tung haben wir gesunden Menschen zuerst 3 bis 4 klinische Einheiten 
von Insulin subkutan gegeben, darauf 15 Minuten spiiter 20 cem von 
25 %iger Liivuloselésung intravenis einverleibt. 


Tabelle I. 


Blutglykogen, -diastase und -zucker bei scheinbar stoffwechsel- 
gesunden Patienten nach Insulin-Ldvulosezufuhr. 








Zucker- und 


Glykogenwert (mg? ) Nach der Injektion 

















Versuchs- sowie Diastase- — der 
= niek- —— 
nummer ——___ wert (2x) den | 
Blut is 15 Min. 60 Min. | 120 Min. 
ied Se eee Sees a 
[| Bueker - { 90 2 |; 92 | / 
Fall 11. Glykogen | ‘we | 199 | 139 | 7 
Diastase |} 48 | 382 32. / 
Zucker 90 | 107 88 90 
Fall 12. | Glykogen 6,9 | 6,7 | 9,0 | 8,3 
7 Diastase |} 6 | 6 | Ss | &% 
a Zucker = ~~ ~|~=~O 91 — ee | | 
Fall 13. | Glykogen 13,3 11,2 11,4 | / 
Diastase _ 64 382 | 16 ~ 
aa ~ ‘Zucker — | 1038 rs | 
1- Fall 14. Glykogen | 8,8 10,9 6,8 | 6,8 
Diastase 16 16 16 32 
l- 
is Wie in der Tabelle I ersichtlich, hatten 3 unter 4 Versuchsfillen 
-- keine Verinderung des Blutzuckerspiegels zur Folge. 2 der Fiille zeig- 
- ten eine Hyperglykogeniimie mit einem Absinken der Blutdiastase. 
n Daraus ist als héchstwahrscheinlich anzunehmen, dass sich die Blut- 
n diastase mehr auf das Blutglykogen selbst, als auf den Blutzucker be- 
- zieht. 


Bei der Betrachtung von Fall 1, 2, 3, 4, und 6, wo die Hypergly- 
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kogeniimie von dem Blutdiastaseabfall oder die Hypoglykogeniimie von 
der Blutdiastaseerhéhung begleitet worden ist, kann man feststellen, 
dass die Veriinderung der Blutdiastasemenge bald spiiter als die des Blut- 
glykogengehalts, bald gleichzeitig mit derselben zum Vorschein kommt. 

Hier wird von uns die Ansicht vertreten, dass die Veriinderungen 
des Blutdiastasewertes mehr kausal vom Blutglykogengehalt als vom 
Blutzuckerspiegel bedingt sind. 

Wir haben uns nun die folgenden Fragen vorgelegt: 1. Warum 
haben die sogenannten stoffwechselgesunden Patienten eine gewisse 
voriibergehende Hyper- oder Hypoglykogeniimie nach der Liivulosedar- 
reichung zur Folge? 2. Ist die Veriinderung der Blutdiastasemenge 
nach der Liivulosezufuhr von der iiusseren Pankreassekretion abhingig 

































oder nicht ? 
Tabelle IIL. 


Blutglykogen, -diastase und -zucker bei stoffwechselgestirten 
Patienten nach Liivulosezufuhr. 





Zucker- und 














Glykogenwert(mg7% ) be 8 Nach der Injektion 
Versuchs- ie sowie Diastase- a] Zz 
nummer 86 wert (2x) 5.0 15 60 120 
Blut ” © Min. | Min. | Min. 
Fell 16. , Zucker 272 | 317 | 282 
VorderIn- | Diabetes ag al ‘ 
sulinbehand-| mellitus Glykogen 18,4) 13,0; 17,9) 
; Diastase 24 | 24 16 
lung : } 
Fall 16. , Zucker 128 | 141 | 136 | 137 
Nach der Diabetes : i 7 
: : Glykogen 8,1 7,2 7,0 6,9 
Insulin- mellitus : , . ac 29 
| Diastase 32 64 32 32 
behandlung | i 
Diabetes Zucker 114 146 102 94 
Fall 16. aaiiiiom Glykogen 15,0) 14,8; 18,1] 15,1 
= Diastase 16 16 16 16 
+ Zucker 226 251 230 
Fall 17. auiities, Glykogen 10,1, 13,7 9,6 
: Diastase 24 24 24 
Zucker 81 88 76 
Fall 18. Leberzirrhose Glykogen 15,3) 16,6, 13,0 
Diastase 16 16 16 
Leberanschwel- Zucker 75 75 87 77 
Fall 19. lung infolge Glykogen 11,4; 11,6, 12,5; 10,0 
der Kala-Azar Diastase 24 16 16 16 
aa Zucker 85 | 103 89 ~—-89 
Fall 20. Mitrelineuf Glykogen 8,0 9,6) 10,7. 82 
ie Gammel Diastase 24 16 24 | 24 


fizienz 
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Um die erste Frage zu erkliren, haben wir bei stoffwechselgestdr- 
ten Patienten z. B. bei Diabetes mellitus, Lebererkrankung usw. die 
Werte von Glykogen, Diastase und Zucker im Blut gleichzeitig unter- 
sucht. Diese Resultate sind in der Tabelle III zusammengestellt. 

Alle Fille von chronischen Lebererkrankungen wie Leberzirrhose, 
Leberanschwellung infolge der Kala-Azar und der Mitralinsuffizienz 
sind dabei gegen die Takada -Reaktion des Blutes stark positiv aus- 
gefallen, deshalb liess sich eine erhebliche Funktionsstiérung der Leber 
nachweisen. Bei solchen stoffwechselgestérten Lebererkrankungen 
hat eine Blutglykogenvermehrung ohne Ausnahme mit der Erniedri- 
gung oder dem Gleichbleiben des Blutdiastasewertes stattgefunden. 
Das ist auch bei Diabetikern der Fall. 

Wahrscheinlich zeigt diese Blutglykogenzunahme bei Diabetikern 
und chronischen Lebererkrankungen, dass in der Leber die Assimilation 
der Liivulose gestért wird, und ausser der Glykogenbildungsfihigkeit 
auch das Glykogenfixationsvermigen herabgesetzt ist. Geht man aber 
bei Diabetikern einen anderen Weg, durch Verabreichung von Insulin 
die Verbrennungsvorgiinge und den Glykogenanbau zu férdern, so 
diirfte ebenfalls das normale Verhiiltnis des Blutglykogens zur Blut- 
diastase festzustellen sein. Durch Beispiel von Fall 15. sind diese Vor- 
giinge erliutert worden: Vor der Insulinbehandlung betrigt der Blut- 
zucker 272 bis 317 mg%; das Blutglykogen 13,4 bis 17,9 mg %; der 
Harnzucker tiiglich 288 ¢. Bei der Liivulosebelastung findet sich 
Hyperglykogeniimie mit dem Diastaseabfall, wie bei Fall 1, 2, 3 und 4 
von sogenannten stoffwechselgesunden Patienten bemerkt. Nach der 
28 Tage lang gedauerten Insulinbehandlung ist der Blutzucker bis auf 
128 mg% gesunken; das Blutglykogen bis auf 8,1 mg; der Harn- 
zucker wird fast gleich Null. Bei der Liivulosebelastung in dieser Zeit 
tritt, was bei Fall 6, 7,8 und 9 von stoffwechselgesunden Menschen be- 
obachtet worden ist, eine voriibergehende Hypoglykogenimie mit einer 
Diastaseerhéhung auf. 

Dass es sich bei sogenannten stoffwechselgesunden Patienten teils 
um eine Erhéhung des Blutglykogens, teils um eine Erniedrigung 
desselben nach der Liivuloseinjektion handelt, deutet darauf hin, dass 
die Leber fiir das Glykogenfixationsvermégen entweder ungeniigend 
resp. geniigend funktioniert. 

Es ist demnach hichstwahrscheinlich, dass die Blutglykogen- 
bestimmung nach der Injektion einer kleinen Menge von Liivulose als 
eine Funktionspriifung der Leber gebraucht werden kénne. 

Demnichst sind wir der zweiten Frage nachgegangen, ob die Ver- 
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inderung der Blutdiastasemenge nach der Liivulosezufuhr von der iius- 
seren Pankreassekretion abhingig ist. Diesbeziiglich sind bei stoff- 
wechselgesunden Patienten neben der Diastase im Duodenalsaft auch 
Zucker, Glykogen und Diastase im Blut bearbeitet worden. Die Re- 
sultate finden sich in der Tabelle IV tibersiclitlich zusammengestellt. 


Tabelle IV. 
Diastase im Blut und Pankreassaft bei scheinbar stoffwechsel- 
gesunden Patienten nach Ldvulosezufuhr. 











; Zucker- und rt ce 
se Glykogenwert (mg%) vy... ger Nach der Injektion oN a 
Ss sowie Diastase- Iniek st Uy wh 
njek- Elsa a 
Zz E ee wert (2x) shen | Sag Pew 
S ei Blut und 15 min. | 60 min. | 120 min. = @ gosh 
Pankreassaft es | fe bp ae 
| Blutzucker 98 120 {| 116 103 [ + 22,5 
Fall 21,| Blutelykoger 13,6 14,7 15,0 14,0) + 10,3 
‘| Diastase im Blut 64 32 32 32 — 50,0 
| Diastase im Pankreassaft | 16384 16384 8192 8192 | - 50,0 
Blutzucker  —™~” | 122 145 119 118 {| + 188 
Fall 22 Blutglykogen 9,2 11,2 11,7 11,0) + 29,3 
‘| Diastase im Blut | 24 16 16 24 | 33,3 
Diastase im Pankreassaft | 16384 4096 8192 8192 | — 75,0 
| Blutzucker _ | 95 126 105 95 + 32,6 
Fall 23 Blutglykogen 10,5 9,9 8,5 8,7 - 19,0 
*| Diastase im Blut | 16 16 16 16 0 
Diastase im Pankreassaft | 1024 6144 8192 6144 +500,0 











Bei den stoffwechselgesunden Patienten haben sich nach der Li- 
vuloseeinfuhr die Veriinderungen des Diastasewertes im Duodenalsaft 
ganz analog derjenigen des Blutdiastasespiegels verhalten: Niimlich 
innerhalb 15 bis 60 Minuten nach der Injektion hat die Hyperglykoge- 
niimie einen Diastaseabfall im Duodenalsaft und die Hypoglykogeniimie 
eine Diastaseerhéhung in demselben hervorgerufen, wiihrend der Dia- 
stasespiegel unabhingig von dem Wert des Blutzuckers ist, da der Blut- 
zucker ausnahmlos bei allen Fallen von 18,8 bis 32,6% gestiegen ist. 

Aus diesen Befunden erfahren wir, dass auf die fiussere Pankreas- 
sekretion die Hyperglykogeniimie hemmend und die Hypoglykoge- 
nimie férdernd wirkt, und dass sich die Veriinderungen der Blutdiasta- 
semenge auf die iussere Pankreassekretion beziehen. 

Was nun die Einfliisse des Blutzuckers auf die Sekretion von Ver- 
dauungssiiften anbelangt, so sind die bisherigen Mitteilungen zahlreich: 
Nach Okada” und seinen Mitarbeitern, Meyer,?” Roholm,” Barre 
und Cespédés”) u.a. hat die Hypoglykiimie die Steigerung der Pan- 
kreas- und Magensekretion zur Folge, demgegeniiber wirkt die Hyper- 
glykimie aufdieselben senkend. Der Mechanismusist ,, humoroneurale 
Regulation” genannt worden. 
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Betrachtet man die Beziehungen des Blutglykogens resp. Blut- 
zuckers mit der Diastase im Blut und Duodenalsaft, die nach der Lii- 
vulosedarreichung von uns zuerst untersucht worden sind, so kann man 
darauf hinweisen, dass bei der humoroneuralen Regulation der Pan- 
kreassekretion die Veriinderung von Blutglykogenmengen eine wich- 
tigere Rolle als die des Blutzuckerspiegels spielt. 


II. Quantitative Veranderungen des Blutglykogens und der 
Blutdiastase nach der Glykogen- oder Diastasezufuhr. 


Es ist ja naturgemiiss, dass das intravenis zugefiihrte exogene 
Glykogen eine Vermehrung des Blutglykogens und die in gleicher Weise 
gegebene exogene Diastase eine Erhéhung der Blutdiastase zu Folge 
hat. Nimlich Staub und Golandas™ teilten mit, dass nach der 
intraveniésen Einbringung von 0,1 g pro kg Glykogen am Kaninchen 
der Glykogengehalt im Blut anstieg. Rosenfeld™ fand am Hund und 
Kaninchen nach der intravenésen Verabreichung von 2 g Takadiastase 
eine Blutzuckersenkung, wiihrend am Menschen auch bei kleiner Dose 
die Folgen so alarmierend waren. Nach Ottenstein®® traten bei per- 
cutaner Diastaseinjektion eine Senkung des Blutzuckers und ein An- 
stieg der Blutdiastase auf. 

Wie erwihnt, sind wenig Untersuchungen iiber die intravenise 
Glykogen-oder Diastasezufuhr gemacht worden,und gar keine Angaben 
liegen vor tiber ihren Einfluss auf das Mengenverhiltnis des Blutglyko- 
gens zur Blutdiastase. 

Man kann sich die Frage stellen, ob es tiberhaupt miglich ist, tier- 
experimentell durch intravenise Verabfolgung des exogenen Glykogens 
oder der exogenen Diastase ein eigentiimliches Spiegelsbild des Blut- 
glykogens und der Blutdiastase hervorzurufen, wie es nach der Liivulose- 
darreichung bei Menschen zustandegekommen ist. 

Zur Klarung dieser Frage haben wir Kaninchen 0,1 g pro kg Gly- 
kogen oder die gleiche Dose Takadiastase in je 10 com Wasser intra- 
venés eingespritzt. Diesbeziigliche Ergebnisse sind in der Tabelle V 
wiedergegeben. Obgleich die Glykogeninjektion bei Kaninchen harm- 
los ist, hat die Diastaseeinfuhr bei ihnen doch heftige Vergiftungser- 
scheinungen zur Folge. Sie sind gleich nach derselben meistens dys- 
pnoisch und schlaff geworden, und darauf 1 bis 3 Stunden spiiter zu- 
grunde gegangen. 

Nach der Glykogen- und Diastasezufuhr kommen Blutzucker und 
-diastase in der Regel zur Vermehrung; nach der ersteren nimmt das 
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Tabelle V. 
Blutglykogen, -diastase und -zueker bei Kaninchen nach 
Glykogen- oder Diastasezufuhr. 





Zucker- und 
Glykogenwert (mg7< ) 
sowie Diastase- 

wert (2x) 


Nach der Injektion 


und 
rniedri- 


15 60 120 
Min. | Min. | Min. 


mittel 
Vor der 
Injektion 


Blut 


FE 


a 
a 
3 
3 
ae 
& 
= 
_— 


‘Zucker | t~“=;t;é*S«*zSC*dD«a'‘BT:C<“E«=C*CLN’:«S's«ad:'33 
3 


Kaninchen- 
nummer 


| Erhohungs- 
+/ grad (+ 2) 


Glykogen Glykogen 8,8/ 11,6! 7 6,6 
Diastase i Bie? @ 16 | — 
Zucker > 120 | 125 {110 {123 | + 
Glykogen Glykogen 7,5} 10,1] 7,5 | 8,3|)' + 34,6 
Diastase 16 166} 32 | 16 + 100,0 
Zucker 95 | 119 | 103 106 + 25,1 
Glykogen Glykogen 6,1 | 7,9 | 6,8; 7,1| + 29,5 
Diastase | 32 | 64 32 | 32 + 100,0 
Zucker 97 | 91 87 | — — 10,3 
Glykogen Diastase 9,5 7,5 9,7; — — 21,0 
Diastase | 64 512 | 256 | — + 700,0 
Zucker | 89 | 99 | 91 [10 | + 112 
Nr. Glykogen | Diastase 8,6 9,4 6,9 " — 19,8 
| 


Zz. 
a * | 
a 





Diastase 64 1024 | 512 | 384 + 1500,0 
Zucker 99 123 138 108 + 39,3 
Nr. 6 Glykogen Diastase | 10,6 12,6 9,4); 11,6) + 18,8 
Diastase 48 128 32 32 | + 166,6 


Blutglykogen immer zu, nach der letzteren nimmt es meist ab. 

Daraus geht hervor, dass kiinstlich mit Glykogenverabreichung 
erzeugte Hyperglykogeniimie selten ein Absinken der Blutdiastase, und 
kiinstlich mit Diastaseeinverleibung herbeigefiihrte Erhéhung der Blut- 
diastase nicht selten eine Hyperglykogeniimie hervorruft. 


Zusammenfassung. 


Vielfach ist bei uns die Abhiingigkeit des Blutglykogens, dessen 
Menge sich von der Liivulose-, Glykogen- und Diastasezufuhr veriindern 
lisst, von verschiedenen Faktoren, wie der Blutdiastase, der Leber und 
dem Pankreas beobachtet worden. 

1) Nach der intravenésen Zufuhr einer kleinen Menge von Liivu- 
lose nimmt bei einer Hiilfte von scheinbaren stoffwechselgesunden Pa- 
tienten das Blutglykogen zu, bei einer anderen Hiilfte nimmt es aber 
ab. Dieser Unterschied scheint auf der Glykogenfixationsfihigkeit der 
Leber zu beruhen. Die Fiille mit Hyperglykogenimie zeigen im all- 
gemeinen ein Absinken der Blutdiastase. Dagegen handelt es sich bei 
den Fallen mit Hypoglykogeniimie meist um eine Erhéhung oder 
ein Gleichbleiben des Blutdiastasewertes. Trotz solcher Verhiiltnisse 
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des Blutglykogens zur Blutdiastase steigt der Blutzucker bei allen Fiill- 
en stets an. Hinsichtlich der Bewegung des Glykogen- und Diastase- 
spiegels im Blut kommt die Mengenveriinderung der Diastase bald 
spiiter als die des Glykogens, bald gleichzeitig mit derselben zustande. 

2) Bei den stoffwechselgestirten Patienten, wie bei Leberer- 
krankungen und Diabetikern, ist nach der Liivulosezufuhr eine Hyper- 
glykogeniimie mit dem Diastaseabfall gefunden worden. Kommt der 
Diabetiker durch Insulinbehandlung zu gebesserten Zustande, so tritt 
dabei nach Liivulose eine Hypoglykogeniimie mit der Blutdiastaseer- 
héhung ein. 

3) Die Veriinderung des Diastasewertes im Blut nach der Liivu- 
lose liuft mit derjenigen des Pankreassaftes parallel. 

4) Die kiinstliche Hyperglykogeniimie nach der Injektion des 
exogenen Glykogens ruft selten eine Blutdiastaseabnahme hervor, und 
die kiinstliche Blutdiastaseerhéhung nach derjenigen der exogenen 
Diastase wird nicht selten von einer Hypoglykogeniimie begleitet. 

5) Die Blutglykogenuntersuchung nach der Gabe einer kleinen 
Menge von Liivulose mige als eine Funktionspriifung der Leber dienen 
und die Hyperglykogeniimie diirfte mit der Senkung der iiusseren Pan- 
kreassekretion, und die Hypoglykogeniimie mit der Steigerung dersel- 
ben in Zusammenhang zu bringen sein. 
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Sigma Elongatum Mobile; An Infantile Case with Hematuria.* 


54th Hematological Paper. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Sigma elongatum mobile (Kienbick)” is a kind of anomalies of 
the large intestines, which belongs to the category called dolichocolon 
or redundant colon. It has many synonyms: s-romanum elongatum, 
elongation of the pelvic colon, macrosigma or dolicho-sigmoid 
(Strauss). 

In this anomaly the sigmoideum is not only abnormally long, but 
also is accompanied by functional disturbances. According to 
Strauss”, clinical forms of this disease are as follows :— 

1. Conditions of subileus with or without clinical symptom of 

- volvulus. , 

2. Definite forms of abdominal colics. 

3. Chronic constipation, especially obstipatio dolorosa. 

In practice, however, symptoms of this disease are rather manifold, 
so that a false diagnosis may easily occur, such as perityphlitis”, ileus 
due to tumor*, cancer of cardia and angina pectoris”, and in cases of 
children, as ascariasis® and amebic dysentery” ®. 


Part of the paper read at the 26th meeting of the Sendai Branch of the Japa- 
nese Pediatric Society, Sendai, September 30, 1939. 
1) R. Kienbéck, Miinch. med. Wschr., 1913, 60, 68. 
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Now, I shall report an infantile case of sigma elongatum mobile 
with hematuria, who was admitted to our Clinic. 


Case Report. 


Patient: H.Miyoshi, a boy aged 4 years and 4 months, native of Sendai, 
admitted to our Department on May 6th, 1937. 

Parents: Parents were in good health and had a daughter and a son, the 
patient himself, 

History: Patient was easily delivered in maturity and was nursed with 
both mother’s milk and cow’s milk. He had no remarkable illness excepting 
measles and occasional angina. He had had no abdominal pain and disturbance 
of passages of stool up to the present illness. 

On May 4th, he ate “ice-candy”, and in the middle-night an attack of ab- 
dominal pain with vomiting and diarrhea occurred. Then he took nothing. On 
May 6th, he vomited twice in the morning dark brown matter. At 10 a.m. he 
was admitted to our Clinic with the diagnosis of severe dyspepsia. 

Examination on admission: The state of nutrition was rather good. Patient 
was restless and facial expression indicated pain somewhat, but the colour 
of the face was not pale. The lips were dry. Foetor ex ore. The tongue was 
slightly coated. Both tonsils were remarkably hypertrophic. The action of 
the heart increased and the pulmonic 2nd sound was accentuated. The lungs 
showed no abnormities on percussion and auscultation. The abdomen was tense 
and slightly tender, but not distended. The liver and the spleen were not pal- 
pable. Hepatic dullness began in the 6th interspace of the ribs. Veins on the 
abdomen were not extended. The knee jerk was equal in its aan on both 
sides, not exaggerated. No pathological reflex. 

Course (Cf. Fig. 1): From the admission to the evening of May 7th, he was 
fasting most of the time, and only then he took 20 cc. of thin ricegruel. Since 





Fig. 1. Course. 
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the admission he had had 
no vomiting and nausea. 
On May 6th, the Ist day of 
admission, I tried to wash 
out the bowels with 200 cc. 
of 2% carbon suspension, 
but almost no stool was 
evacuated. On 9th, he com- 
plained of a pain on the left 
side of the waist and often 
of slight abdominal pain. 
He had an evacuation only 
by glycerine enema. 

On 10th, the abdomen 
was slightly tense but not 
distended. Colour of urine 
changed to dark red and its 
amount decreased. Aceton 
+, protein +, benzidine test 
for blood #, and micros- 
copically red cells ##, cylin- 
der (—) and epithelium (—) 
(Cf. Table 1). 

On the basis of findings 
of urine, blood picture (Cf. 
Table 2) and other clinical 
symptoms, I thought of a 
possibility of “autointoxi- 
cation”, although the child 
did not show an accelera- 
tion of blood sedimentation, 
which finding was rather 
contradictory to this diag- 
nosis. He had no evacuation 
in spite of twice repeated 
glycerine enemata. 

On 11th, appetite bad ; 
no thirst. Geographical 
tongue. Urine was not 
macroscopically hemorrha- 
gic, but microscopically a 
number of red cells were 
seen. Contour of the bowels 
was not marked, the ab- 
domen was not particularly 
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tympanitic. Sometimes abdominal pain occurred. He had an evacuation of 
stool with mucus by 300 cc. of sodium bicarbonate solution enema. On 12th, 
the abdomen was slightly distended and quite tympanitic. I tried to evacuate 
gas in the intestines by inserting a Nelaton’s catheter per recti, but in vain. 
By glycerine enema gas and only a small mass of dark stool was evacuated. 
Benzidine test for blood of stool was intensely positive. 

On the same day X-ray examination of the bowels was tried with barium 
enema (Cf. the item of X-ray findings in this paper), and the diagnosis of sigma 
elongatum mobile was easily made. After this examination he had an evacua- 
tion of stool and gas accompanied with barium, and he became comfortable. 

On May 14th, appetite became better. Bowels moved twice normally with- 
out enema. 

On 16th, natural defecation, 3 times. Body temperature fell to normal. On 
May 17th, nostool, Aceton in urine, negative. On 18th, an evacuation by enema. 
Hematuria occurred again but the amount of urine was not diminished. A tumor 
in the left hypogastrium, which was perhaps the sigmoideum, was palpable and 
on pressure he complained of slight pain in the same place. On the morning 
of 20th, the same finding of the abdomen was seen again. 

On May 24th, red cells in urine disappeared completely. He was discharg- 
ed from our Clinic on May 26th. From this date he had at least no remark- 
able bowel trouble up to the second admission (see later). 

The other finding admission: 

1. The Mantoux test with a 1: 1000 dilution of tuberculin, on May 13th 
and 24th, gave a positive reaction with erythema 10 mm. in diameter. 

2. Body weight: He weighed 15.57 kilogrms. on May 18th and 16.4 kilo- 
grms. on May 26th (at the time of his discharge). 

Fig. 2. Roentogenogram, on May 13, 1938. 
(By barium enema) 
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Fig. 3. Roentgenogram, on Jun. 21, 1939. 
(Barum per 0s). 


Colon transv. 


Fig. 4. Roentgenogram, on Jun. 21, 1939, 
(By barium enema). 
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3. Findings of urine are shown in the table (Cf. Table 1). 
4. X-ray findings (Cf. Figg. 2,3 and 4): Roentgen examination of the 
bowels was tried on May 13th with barium enema. The shadow of barium rose 
from the upper end of the rectum toward the flexura hepatica and made a loop 
just a little below the flexura and came back to the left iliac fossa. The loop, 
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observed by myself. 







Blood picture of an infantile case of sigma elongatum mobile, 
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* Cf. T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 108. 
** Cf. M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
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which was movable by hand pressure, was the shadow of the sigmoideum. And 
then appeared the barium shadow of the colon descendens and so on. There 
was no difficulty of passage and no dilatation of the intestines. In the remain- 
ing parts of the colon no abnormity was found (Cf. Fig. 2). 
About 2 years later, on June 21st, 1939, I had an occasion to examine the 
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Fig. 5. Chart showing the changes of leucocytes in the course. 
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—_—. W: Total white cell count. 
-——— E: Eosinophile count. 
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-—-—-+ M: Monocyte count. 
------* L: Lymphocyte count. 


patient again in the period with no abdominal difficulty, when he was admitted 
to our Clinic with the diagnosis of scarlet fever. I examined him, and gave him 
barium per os at first (Cf. Fig. 3), and then by barium enema (Cf. Fig. 4). As 
will be shown in Figg. 3 and 4, the sigmoid formed two loops and was situated 
in the left half of the hypogastrium. 

5. Blood findings (Cf. Table 2 and Fig.5): Blood was examined 4 times 
during the admission, The first time, on May 6th, leucocytosis due to strong 
neutrophilia (12,500 in absolute count) was seen, and eosinophiles disappeared 
completely. Lymphocytes decreased to half the normal count for his age. The 
nuclei of neutrophiles also shifted to-the left in a moderate grade. Only blood 
sedimentation rate, red cell count and monocyte count remained in the normal 
value, 

In the next examination, on May 10th, leucocytes were reduced to an al- 
most normal count, and the count of neutrophiles decreased to 6,300 in absolute 
count. Monocyte count increased to 930 per cmm. and eosinophiles appeared. 
Blood sedimentation was slightly accelerated. 

On May 16th, leucocyte count decreased to a subnormal value (6,700 per 
cmm.) for his age, and neutrophiles returned to normal. Eosinophilia was seen, 
but lymphocyte count remained in a state of lymphopenia. The count of mono- 
cytes decreased to a certain extent, but yet was over the normal value. Blood 
sedimentation rate showed the maximal value in the course. 

In the last examination, on May 23rd, blood sedimentation rate, total count 
of leucocytes, and the count of neutrophiles and of eosinophiles returned to the 
normal value, only lymphocytes remaining still below the normal count, but 
increased as compared with that in the previous examination. 
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Comment. 


Within my knowledge there have been only 14 infantile cases of 
sigma elongatum mobile reported in Japanese literature.°”®®!® Jp 
most of these cases ascariasis, intestinal catarrh, peritonitis, colitis or 
amoebic dysentery was first suspected. In my own case the attack 
began with diarrhea and vomiting, caused by a dietary mistake, and he 
was treated under the diagnosis of severe dyspepsia by a pediatrician. 
Later he had abdominal pain, but no stool was evacuated. Besides he- 
maturia and acetonuria occurred. On the basis of these clinical symp- 
. toms and blood findings, I suspected, though blood sedimentation was 
not accelerated at this time, the case to be of “autointoxication”, be- 
cause in “autointoxication” vomiting is usually seen and abdominal 
pain, acetonuria and vomiting of hematin also occur very often. He- 
maturia in cases of “autointoxication” has been reported by many au- 
thors.""” According to Yamamoto and Nagai”, hematuria was 
seen in 3% of all the cases of “autointoxication.” 

Strauss” observed intense indicanuria and a few red cellsin urine 
in an adult case of sigma elongatum mobile with a pain on vesical re- 
gion. 

As to blood picture, there was no opinion excepting Iio’s”. This 
author saw the occurrence of leucopenia with eosinophilia and con- 
cluded that this disease must have a certain relation with constitution, 
because he could exclude helmintiasis. But, if I make bold to judge his 
own results (Cf. Case No. 1 in Table 3) on the basis of Sato-S uzuki’s™ 
Standard Table, the total count and the variation of leucocytes in his 
first examination lay within the normal range, except for an increase 
of eosinophile count. His second examination showed, as I judge it, a 
slight decrease of neutrophiles and monocytes, and an increase of lymp- 
hocytes up to the upper limit of the normal count. Eosinophilia became 
stronger than in the first examination. These changes are not charac- 
teristic, I believe, of this disease, and similar hematological changes 


9) J. Okuni, Zika Zassi, 1926, No. 314, 918. 

10) S. Yamazaki, Ibid., 1927, No. 328, 1402. 

11) N. Karasawa and F. Nakamura, Zika Zassi, 1929, No. 354, 2010. 
12) N. Yogo, Ibid., 1930, No. 360, 883. 

13) T. Abe, Tokyo Izi Sinsi, 1935, No. 2911, 22. 

14) T. Abe, Jika Shinryo, 1937, 3, 842. 

15) K. Mita, Ibid., 1937, 3, 103. 

16) M. Mukai and I. Deguti, Ibid., 1938, 4, 51. 


17) Y. Yamamoto and Y. Nagai, Ibid., 1939, 5, 17. 
18) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
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will be observed in a banal intestinal disturbance. In the remaining six 
infantile cases, which were reported by the two other Japanese au- 
thors,®® blood findings are seen (Cf. case Nos 2, 3, 4, 5, 6 and 7 in Table 
3), but no opinion concerning them is expressed. Nor can I recognize 
any hematological peculiarity for this disease at all. In four cases (Cf. 
Case Nos. 2, 3, 5 and 7 in Table 3) of them, leucocytosis mainly due to 
neutrophilia appeared. And the remaining two cases (Cf. Case Nos. 4 
and 6 in Table 3), in which leucocyte count decreased or was within 
normal limits, showed a neutropenia. Lymphocytes showed a decrease 
in all the seven cases. In the present case I saw a leucocytosis due to 
neutrophilia, and then leucocyte count decreased to a subnormal value. 
And the varieties of leucocytes changed, as it was expected from 
Schilling’s™ “Drei Phasentheorie” (Cf. Fig. 5). These changes 


, 


will be seen in cases of so called” “infantile autointoxication”. 


Summary and Conclusion. 


In the present paper an infantile case of sigma elongatum mobile 
was reported. The attack occurred following a dietary mistake and 
hematuria was seen in the course. At first the patient was treated under 
the diagnosis of severe dyspepsia by a pediatrician. I suspected a case 
of so-called “infantile autointoxication”, taking into account hema- 
turia, acetonuria, the change of blood picture and other clinical symp- 
toms, though at last I was able to confirm by X-ray examination that 
the disease was sigma elongatum mobile. 

As to blood picture; no feature characteristic of this disease appear- 
ed. Blood changed only as may be expected from Schilling’s™ 
“Drei Phasentheorie”. This is what will also be seen in the blood pic- 
ture in a case of so-called “infantile autointoxication”. In sucha case 
the X-ray examination alone will lead to the right diagnosis. 


19) V. Schilling, Das Blutbild, 19th edit. 1933 Jena, 284. 


























Blood Picture in Bacillary Dysentery in Children; Hematolo- 
gical Difference of Its Two Clinical Forms.* 


55th Hematological Paper. 


By 


Kikuzo Isizaka, Sigeziro Yanagawa and 
(Ai He 45 HK) (ON SEA BB) 
Katuei Takahasi. 
(ii 5 -- %) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


Tohoku Imperial University, Senda. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In our country bacillary dysentery in children can manifest itself 
in a toxic form called “ Ekiri”,+ besides the banal colitis dysenterica. 

It was our aim to study the hematological difference between two 
clinical forms of dysentery, foudroyant and colitic forms. In the pre- 
sent paper we do not touch upon the nuclear picture of neutrophiles, 
which will be published in the near future (Cf. 57th Hematological 
Paper). 

The results of our routine blood work in daily practice in our Labo- 
ratory was the basis of the present paper. 


Method of Experiment. 


1. Materials: Infants and children who were admitted to our 
Pediatric Department of the Tohoku Imperial University Hospital on 
account of bacillary dysentery. 


* Read at the 28th Meeting of the Sendai Branch of the Japanese Pediatric So- 


ciety, September 27, 1940. 
+ “Ekiri” is more a clinical syndrom than a clinical entity; it is often a form of 
dysenteric infection: at least this is the opinion of not a few authors. 
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2. Method of blood examination: Blood was taken from an ear 
lobe. White cell count was made by the use of Tiirk’s solution. Red 
cells were counted by the use of Hayem’s solution. Hemoglobin was 
given in Sahli’swvalue. For the purpose of staining blood smears the 
Tohoku Pediatric Method” (50th Report of the Peroxidase Reaction), 
a modification of Sato and Sekiya’s® copper peroxidase reaction, was 
applied. Red cell sedimentation was examined with Y oshida’s® micro 


1) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
2) A. Sato and 8S. Sekiya, Ibid., 1926, 7, 111. 
3) M. Yoshida, Ibid., 1936, 29, 400. 
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3. Judging of the blood picture: Sato-Suzuki’s® standard 
table of normal blood picture for every age (Cf. 8th Hematological Pa- 
per) was used for judging blood picture of the patients. 

4. We divided for convenience’s sake the course of disease into 3 
stages as follows :— 

I. The first stage: acute stage with toxic signs. 
II. The second stage: protracted stage with diarrhoea, but 
without toxic sign. 

III. The third stage: convalescent stage without diarrhoea. 


4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
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Results with Comment. 
1. Total count of leucocytes. 


As our result shows, the change of the leucocyte count according 


to the forms of illness, whether colitic or foudroyant, 


istic (Cf. Table 2). 


was not character- 


As stated above, the change of the total leucocyte count did not 
depend on different forms of disease, nor was the count different accord- 
ing to different stages of disease ; sometimes it increased, sometimes it 
decreased, and at other times it often remained unchanged, mainly be- 


cause the change was only the manifestation of tl 
different counts of neutrophiles and lymphocytes. 
results with those of other investigators in Table 3. 
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TABLE 2. 
Total leucocyte count. 
Form of illness 
| Colitie form Foudroyant form Both forms combined 
Total leucocyte | __ a Pet tte: Lathes Sad 
count } Stage of illness} 
| I m m/ 1 1 ne 6 | I ir Wi 
Increased 9* 11 0 6 q 1 | 15 14 1 
Unchangedt | 2 5 1 | 8 0 0 5 5 1 
Decreased | 6 4 3 2 1 0 | 8 6 3 
b | 17 20 4 11 5 1 28 25 5 
* The number of cases. 
+ Stage of illness was classified as follows: 
.. . Acute stage with toxic signs. 
m. . Protracted stage with diarrhoea, but without toxic sign. 
Ill. . Convalescent stage without diarrhoea. 


Within physiological fluctuations. 
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TABLE 3. 





Opinions of different authors concerning total leucocyte count. 











Total leucocyte count 


Increased ? | Unchanged? Decreased ? 


Remarks 


Neutrophile leucocyto- 











Author — 
V. Schilling®) | Yes 
P. Piney’) | Yes 
A. Galambos?’) | Yes 
= -_ = q 
Lim pe?) Yes 


"| Yes, slightly 





G. Wald’) 


Yes, strongly 


E. Marcovici!® | 6% 


enc 
T. Sasaki!) 











M. Tsuchi- 


bashi!®) | Yes mostly 
Isizaka, 
Yanagawaand |——— 
Takahashi 53% 





(15 cases) 





No No : 
sis 
No No 
bia Parallel to seriousness 
No | No of illness; neutrophile 
: leucocytosis _ 
| Yes, short I , ’ ; 
= -- n serious cases increas- 
No | times before 
death ed remarkably 
Yes No In uncomplicated cases 
Yes No | In complicated cases 
34.2% | 60% In acute stage 
«die classifies 6-types ap- 
Vestine proximately according 
to kind of germs and 
stage of illness 
rN Independently of form 
and stage of illness 
18% 292% So saute chess 
(5 cases) (S\gases) oe 


Many authors® ®”® 2) are of the opinion that leucocytosis is seen, 
but our results agreed with those of a few other investigators’ ?” who 
stated that leucocytosis is inconstant. 





5) V. Schilling, Das Blutbild, 5 and 6th edit., 1926 Jena, 118. 

6) A. Piney, Diseases of the Blood, 2nd edit., 1932 Philadelphia, 244. 
7) A.Galambos, Wien. klin. Wschr., 1918, 31, 381. 
8) Limpe, Med. Klin., 1923, 19, 540. 

9) G. Ewald, Fol. haem., 1917, 22, 1. 
10) E. Marcovici, Fol. haem., 1920, 26, 41. 
11) T. Sasaki, Aichi Igakkai Zassi, 1931, 38, 1297. 


M. Tsuchibashi, Zika Zassi (Acta Paediatrica Japonica), 1921, No. 253, 
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2. Neutrophile leucocyte count. 


As will be seen from our results (Table 4) there was a difference 
between the two forms of illness as to the neutrophile count. In the 
colitic form the rise and fall of the neutrophile count was inconstant, 
while, in the foudroyant form, on the contrary, there was always an 
absolute neutrophilia (Cf. Table 4). 


TABLE 4. 
Absolute count of neutrophiles. 





Form of illness . 


Absolute count of neutrophiles 


| Colitic form Foudroyant form 
| ___ Stage of illnesst _ 


I II Ill I II Ill 














Strongly increased | Above 10,001 4* . 4 0 | ; 4 2 0 
Increased "3900004201! 7 #2312 #20 | 2 @ | 
Unchangedt | 4,200~3,500 | 2 rear o 1 oO 
ee pee, Ue - — -~ — —-— — - —— _—_—__—_— $$. __ — — on 
Decreased below~3,499 4 3 4 0 0 0 
a’ —o ae ee gee. 


* The number of cases. 

+ Cf. Foot note to Table 2. 
+ 

+ 


” ” 


As to the neutrophiles in dysentery various opinions were pub- 
lished. Ewald® stated that neutrophilia occurred in complicated cases, 
but that neutropenia was seen in cases without complication. Liimpe® 
asserted that there was always neutrophilia: the more serious the ill- 
ness, the stronger was the grade of neutrophilia. We, however, can- 
not agree with both authors, as our results show (Table 5). 


TABLE 5. 
Opinions of different authors concerning neutrophile count. 





— 

















‘ | 
A ree, : Count | Increased? | Unchanged?) Decreased ? | Remarks 
uthor ee 
i 212008) " | Neutrophile leuco- 
V. Schilling Yes No No eytosis 
, 7 | In case with compli- 
A. Piney®) | Yes | 7 | | cation — 
j | 
A. Galambos?’) | Yes No No | 
G. Lam pe®) Yes, slightly No | No | In ae Sane 


strongly increased 
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TABLE 5. (Continued). a 
’ ( 
. | 
ge : 0! 
Auth Count Increased ? Unchanged?) Decreased ? Remarks 
uthor | s] 
No No Yes, slightly In a uncomplicated (( 
G. Ewald) |— cases — 
Yes No No In complicated cases 
. . a 
No Yes In acute stage 
E. Marcovici!”) — — — 
| No Yes In convalescent stage i 
T. Sasaki") Visions Porallel to total leu- on 
“a | cocyte count 


Yes, in acme 








relatively, | lyes —— 
M. Tsuchibashi!®) mostly in > 

absclate valescence 

count 
Soische, Tae Sue Ves pea form in acute 
ll — eee = a , 
Takahashi | Yes No No — ow oe 


acute stage 


3. Nuclear shift of neutrophiles. 


We always found a strong nuclear shift to the left in the cases of 
colitic form. In the acute stage of the foudroyant form we sometimes 











‘ 
TABLE 6. 
Nuclear shift of neutrophiles. } 
Form of illness a h 
Colitice form | Foudroyantform | Both forms combined t] 
Shifting cells ae RE SO ee ie F 
Sees _ Stage of illnesst ped oe it 
I II Ill I II Ill I II Ill 
100 ao % n 
| 7* 1 0 3 1 0 | 10 2 0 t] 
80.1 
_L. i? <i ar. eet ae i] 
H 6 5 0 5 2 0 ll 10 0 
55.1 
55 ee eee ee ee ee ee 
4 9 1 1 0 0 5 9 1 ™ 
30.1 








_& 
— 
Salida 





| 


> 17 20 4/11 5 1 | 98 25 5 


* Cf. Foot note to Table 2. 
Tt » s 





ae ha 








Blood Picture in Infantile Dysentery 351 


found unexpectedly a shift rather slight in contrast to the seriousness 
of the toxic symptoms. Of course, all the cases producing a nuclear 
shift to the left came back to the normal with the recovery of the illness 
(Cf. Table 6). 

4. Lymphocytes. 

Our results are tabulated in Table 7. 


TABLE 7. 
Absolute count of lymphocytes. 





_ Form of illness 


Absolute count Colitic form Foudroyant form Both forms combined 
of minions a os a eee 
lymphocytes | __ _ Stage of illnesst _ a - 
I Ss mit ss mit eo m 
Increased 3* 1 I 1 try 7 2 
Unchangedt{ 1 4 1 1 0 0 2 4 1 
Decreased | 13 10 2 | 9 4 0 | 22 14 2 
x | 17 20 4 11 5 I 28 25 5 
* Cf. Foot note to Table 2. 
T ” ° 
t 


There were many cases, in which lymphocytes decreased especial- 
ly at the beginning of illness. Many authors®®®™ are of the opinion 
that it increases, as a rule, in the acute stage of illness, and that when 
it decreases the prognosis will be unfortunate. 

We, however, can not agree with these authors, but are of an opi- 
nion similar to that of Sasaki’? and Tuchibashi™ who asserted 
that, in cases of children, lymphopenia occurred in the acute stage of 


illness (Cf. Table 8). 





TABLE 8. 
Opinions of different authors concerning lymphocyte count. 
Count Increased ? Unchanged ?| Decreased ? Remarks 
Author .? 
A. Piney®) Yes, slightly 
Yes | In slight cases 
Liam pe®) Yes | In serious cases 
| inarily 
| Yes | In extraordinarily 





| . | serious cases 





302 K. 
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TaBLe 8. (Continued). 





Count 


Author 


| Increased ? Unchanged >| Decreased ? 


| 


Remarks 





Yes, slightly| 














(oapectally | In complicated cases 
E 1a®) large lym- 
G. Ewald’ phocytes) 
os = ————__—— 
|Yes, strongly; In complicated cases 
— ve mec 7 | In acute stage 
E. Marcovici'®) a Bane ann ne - 
7 , | Postinfectious lym- 
Yes Sa linal 
| phocytosis 
{ 
| Yes In acute stage 
ju } aalaanecaes as “ 
T. Sasaki!) . Bad : 
Yes | , In convalescence 
prognosis 


Yes, in con- 


Yes, in acme 
valescence 


M. Tsuchibashi!?) 
‘Isizaka  — enianmmesiots 
Yanagawa and 
Takahashi 


14% ee 
(slightly) "—— 


5. Eosinophiles. 
No difference was found between the two forms, 


In percentage, also in 
absolute count mostly 


| In acute stage 


colitic-and foud- 


royant form. In both forms, eosinophiles disappeared in most cases in 


the acute stage, and later it appeared again, then risi 
with the recovery of illness (Cf. Table 9). 


TABLE 9. 
Absolute count of eesinophiles. 


ng in percentage 





Form of illness 


ede aaa 
a Colitic form Foudroyant form 








eosinophiles : "Stage of illnesst 
1 uo omi/r uo m| 
Strongly Above501| O* 2 0 “wae 1 
increased : : 
Increased | 500~251 | oO 4 2 0 1 0 
Unchanged} | 250~150/ 1 3 1 | 1 I 0 
| | 
Decreased | 149~1 | 2 5 1 1 2 0 
Disappeared | 0 14 6 0 9 1 0 
> 17 20 4 ]/ 11 5 1 
* Cf. Foot note to Table 2. 
Tt 7 7 


Both forms 


1. 

eee we 

[ 0 2 1 

| 9 5 2 

| 2 4 #1 

fs o7 4 
3 O7*~*~«S 
2 «85 CS 





Po, 





hot att 
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Many authors are of the same opinion as ours. But some investiga- 
tors maintain that eosinophiles increase early from the beginning of 


illness (Cf. Table 10). 
e Tasre 10. 


Opinions of different authors concerning eosinophile count. 





Count} 


asthens™ Disappeared ? Decreased ? Increased ? Remarks 
V. Schilling?) | Yes | 

A. Piney®) No Yes 

Lam pet) ; ~ Yes, in serious and extra- | oo 


ordinarily serious cases 


Yes, slightly, of-| In uncomplicated 
ten remarkable) cases 
| In complicated 


| 
G. Ewald®) 
Yes, completely 





cases 

No Yes In acute stage 
5. Marcovici!® - 
E 7 No Yes In convalescent 
T. Sasaki™ | Yee, in seme Appeared with recovery of 

illness 
M. Tsuchi- Yes, at the beginning of | 
bashi!?) illness 

Isizaka, ; | Yes, in mostly No In acute stage 
Yanagawa and No | | In protracted and 


Takahasi | Yes, mostly convalescent stage 


6. Monocytes. 

In both forms monocytes increased in the comparatively early 
stage of illness, later coming back slowly to the normal value (Cf. 
Table 11). 

Taste 11. 


Absolute count of monocytes. 





Form of illness 


ae 3 f s - 
Absolute count of Colitie form Foudroyant form Both ea — 


monocytes —— 
Stage of illnesst 


;} I II Ill = ee I Ill 
Strongly increased oe ial ee : 9 0 
(above 1,000) 8 6 De. 3 0 11 ¢ 





Increased 8 7 2 6 2 1 | 4 9 3 
~ Unchanged} [¢ 4 £234 @ 20 a §- 
Decreased 0 3 a 0 0 | I 3 1 

zr = 17 20 4 | 11 5 1 28 25 5 


* Cf. Foot note to Table $, 
tT » . 


} ” ” 
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Within our knowledge no different opinion has been published 
concerning this question (Cf. Table 12). 


TABLE 12. 
Opinions of different authors concerning monocyte count. 














1 | 
Sathee Count Increased ? Unchanged ?| Decreased ? Remarks 
7 ; = 
2-3%% on the average In slight cases 
Limpe?®) fae a o-= oe 
| Normal | In serious cases 
E. Marcovici!® Yes | | Postinfections 
| inerease 


T. Sasaki!!) 





In the stage transcient 
to convalescence 





Yes, slightly | 


M. Tsuchibashi!®) Yes, in acme | | 


Isizaka, ; | | es 
Yanagawa and | Yes | gre yn 
Takahasi y stag 


7. Basophiles. 

As to basophiles there are but few investigations. Sasaki! said 
that it changed almost parallel to the change of eosinophiles; we are 
of the same opinion (Cf. Table 13). 


TABLE 13. 


Absolute count of basophiles. 





Form of illness 





owe | Both forms com- 
Po Colitic form Foudroyant form bined 





basophiles oC. 

I Wwm/:1 nmi|ii0. wm 

Increased iohewe 60) aC o* 1 a 2 | 0 . 0 1 1 1 ™ 3 
Appeared | 2 7 2 | 1 0 o | 3 7 2 
ae 15 12 0 | 9 5 : 0 24 : 17° oO 
x 7 20 «2tn 65 1 | es 8 5 


* Cf. Foot note to Table 2. 
tT » m 


8. Plasma cells. 
We can not say anything definite about this kind of cells, because 


we had but few cases in which plasma cells were seen. It seems that 
plasma cells increased in the convalescent stage. 
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The opinions of different authors are tabulated in Table 14 (Cf. 











Table 14). 
TABLE 14, 
Opinions of different authors concerning plasma cells. 

Site Count 
P) : ? 

Asties Appeared ! Disappeared ! Remarks 

A. Piney®) Yes,commonly | In acute stage 

E. Marcovici!®) | Yes, slightly In acute stage 


Increased in 
antifebrile stage 


T. Sasaki!) 


M. Tsuchibashi!) 





Yes | 


| 


In convalescent stage 





oe " We on not an oe 
be ” | thing definite : 


9. Red cells and hemoglobin. 

At the beginning of illness red cell count often increased in both 
forms; Sasaki" attributed it to exsicosis of the body. In the cases of 
colitic form red ‘cell count often decreased in the stage after acme. 
Hemoglobin value in both forms changed almost parallel to the red 
cell count (Cf. Table 15). 


TABLE 15. 


Red cell cou nt. 





= — —_a St ee 


Colitic form 


Foudroyant form |Both forms combined 


Red cell count {|——— a ssachiieaitinatcestyaleina 


~ Stage of illnesst 











| I II Ii | I II Ill I II III 
Abovesst | a 2 of 2 2 of 6 4&4 0 
550~501 | 6 8 2 | 3 2 1 | 9 10 3 
; 500~451 5 4 0 2 0 0 | 7 4 0 
 Relow~ate | 1 ; “7 3 | ee. a } 2 ro 5 a 3 
- | 16 19 5 | 8 4 1 24 23 6 
* Cf. Foot note to Table 2. 
Tt * ° 
t Blood examination after intestinal bleeding. 
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10. Blood sedimentation rate. 

From our results (Cf. Table 16), we can find a fall of the sedimenta- 
tion rate of red cells usually from the beginning of illness on. Accord- 
ing to the opinion of Kano and Shingu’ the maximum value of the 
fall of the sedimentation rate corresponds to the 3rd~ 4th day of ill- 
ness. Our opinion agrees practically with theirs. 


TABLE 16. 
Blood sedimentation (Yoshida’s micromethod). 

















Form of illness 
oye aie Foudroyar 
Sedimentation of red cellst Colitic form | tng . 
Stage of illnesst 
I Il Wi! I Il I 
Most intensely accerelated| above 26(m.m.inl hour) | 0* 0 8 1 0 O 
Intensely accerelated — 25 ~ 21 2 2 0'3 1 0 
Moderately accerelated 20~ 14 6 6 2/2 o 1 
Slightly accerelated 13 ~ 00 6 4 2 4 2 0 
Normal Normal value for eachage 0 5 0 0 2 0 
Protracted | Belowthenormal value 3 =| =O.|.1  O 0 
ps 11? 18 4/22 5S 1 


Cf. Foot note to Table 2. 


+ 


” ” 
{ Sedimentation value is classified according to Suzuki's!) opinion. 


As to the type of blood sedimentation no written reports have 
been issued so far as we know. We found that it shifted to the left 
more strongly in the foudroyant form than in the colitic form, especial- 
ly in the acute stage (Cf. Table 17). 

TABLE 17. 
Type of blood sedimentation. 





Form of illness 





Type of Colitic form Foudroyant form Both forms combined 
sedimentation Stage of illnesst 

| I II III I II III I II Ill 

Z I o* 1 0 4 1 0 4 5 0 
+ I—IlI 1 0 0 0 0 0 1 0 0 
oa) II 5 2 3 4 0 0 9 2 3 
S | II—Ill 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
| Ill 4 4 1 1 1 1 5 9 2 
® Ill—-IV 2 0 0 0 0 0 2 0 0 
> IV 3 3 0 0 2 0 3 5 0 
D4 15 17 4 | 9 4 1 24 21 5 


* Cf. Foot note to Table 2 
tT _ ” 


7) 


13) M. Kanoand R. Shingu, Nippon Densenbyogakkai Zassi, 1936, 10, 670. 
14) T. Suzuki, Rinsho no Nippon, 1937, 5, 972. 
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Summarizing table of blood change. 














Stage of illness* I 
+ or 
Red cell count 
+ or + 
Total leucocyte _ ' 
count aed 
Basophiles -- 
S | Eosinophiles — 
r— | — 7 
s 
8 | ++ or 
» | Neutrophiles | 
= | Hh 
>) 
m | 
< | Monocytes HL 
| Lymphocytes — or 
Nuclear shift to | tt 
the left 
| tt or 
Nuclear “ 
picture of . ‘ 
neutrophi- + 
lest 
Oo | = 
Hemosedimenta- | 
tion rate = = 


Sedimentation of + or 
red cells shifted | 
to the left coe 


* Cf. Foot note to Tabla 2. 
t Cf. K. Isizaka, S. Yanagawa and K. Takahasi (57th Hematological 
Paper), will be ‘published in near future. 


Summary and Conelusion. 


1. The change of blood picture according to the course of bacil- 
lary dysentery, which was described in “Result with Comment” is 
briefly shown in Table 18 (Cf. Table 18). 

Various differences were found between the two forms of ill- 
ness, the foudroyant form and the colitic (Cf. Table 18). 
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Uber die Veranderung des Blut- sowie Gewebseiweisses 
und dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
Einwirkung ‘ultratiefer Kalte. 


Von 
Misao Moriguti. 
(F A ffi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Zur Zeit liegen die Angaben iiber den Einfluss der Kiilte auf den 
Organismus tiberhaupt in fast unziihliger Anzahl vor, die Frage den- 
noch, was fiir Einfliisse eine ultraniedrige Temperatur wie von unge- 
fihr -200°C biologisch ausiiben kinnte, ist bis auf den heutigen Tag 
noch nicht endgiiltig gelist worden. . 

Schon aus friiherer Zeit, wo die Verfliissigung der Luft entdeckt wurde, sind 
einige diesbeziigliche Experimentaluntersuchungen vorhanden. Brown u. 
Escombe” haben nimlich nachgewiesen, dass die fliissige Luft auf die Keim- 
fihigkeit des Samens keine Wirkung hat; Macfadyen”, Macfadyen u. 
Rowland® haben hervorgehoben, dass, als sie auf verschiedene Bazillen und 
Sporen fliissig Luft einwirken liessen, dieselbe auf ihre Lebensfihigkeit keinen 
bemerkbaren Einfluss ausiibte. Entgegen obigen Angaben berichtete Belli", 
dass Tiere, auf welch die mit fliissiger Luft behandelten Milzbrandbazillen iiber- 
tragen worden waren, linger am Leben bleiben konnten, als bei Anwendung 
der unbehandeiten Bazillen. 

Seither sind die Forschungen in dieser Richtung geraume Zeit unterbro- 
chen worden. Die fliissige Luft hatte eher bei Experimentaluntersuchungen oder 
quantitativen Bestimmungen irgendwelcher Substanzen nur als Hilfsmittel be- 
scheidene Anwendung gefunden. Erst in neuester Zeit hat Kusida® die Be- 
obachtung an Kaninchen gemacht, dass als er auf die Kérperoberfliche die fliis- 
sige Luft einwirken liess, Eingeweide dadurch stark beeinflusst wurden, und 

1) Brownu. Escombe, Proc. Roy. Soc. London, 1898, 62, 160. 

2) Macfadyen, Lancet, 1900, 158, 849. 

3) Macfadyenu. Rowland, Ibid., 1900, 158, 1130. 

4) Belli, Zbl. f. Bakt., 1900, 28, 594. 

5) Kusida, Mitt. med. Akad. Kioto, 1937, 20, 887 u. 915. 
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am Blutbild Verinderungen auftraten, und dass ferner in vitro beim Einwir- 
kenlassen fliissiger Luft auf das Serum dessen Refraktion, spezifisches Gewicht 
und auch Oberflichenspannung Verinderungen aufwiesen. 


Wenn man sich nun vergegenwirtigt, dass zur Zeit, wo im Verein 
mit gewaltigem Aufschwung der Fabrikindustrie die Anwendung der 
ultratiefen Kilte, hervorgerufen durch fliissige Sauerstoff, Stickstoff, 
Luft u.a., im Begriff ist, sich in immer ausgedehnterem Masse Geltung 
zu verschaffen, so wiire es nicht gerade miihelos, zur Forschung tiber 
den Einfluss ultraniedriger Kiilte auf den Organismus Stellung zu neh- 
men. Ausdiesem Gesichtspunkt wurden die vorliegenden Untersuchun- 
gen angestellt, in der Absicht, tiber den Einfluss ultraniedriger Kilte- 
auf die Eiweisskérper des Blutes und der Gewebe sowie einige bio- 
logische Beschaffenheiten des Blutserums unterrichtet zu sein. Zuerst 
in vorliegender Untersuchung ist danach gefahndet worden, welche 
Veriinderungen die Eiweisskérper des Blutes und der Gewebe durch 
Kinwirkung ultraniedriger Kiilte aufweisen. 


Versuchsmethode. 


Behufs Erzeugung ultraniedriger Kilte wurde der fliissige Stick-— 
stoff* von -196°C angewandt. Als Versuchstier wurden stets Kanin- 
chen beniitzt. 


Die Untersuchung itiber Gewebseiweiss wurde nach der Methode von Sa- 
nada und Yamamoto” an hiesiger Klinik ausgefiihrt: Bei einem Kanin- 
chen, welches nach 12stiindigem Hungern morgens im niichternen Zustand 
durch Verbluten aus der A. Carotis getétet worden war, wurde sogleich je ein 
Gewebsstiick von Hirn, Leber und Niere herausgeschnitten. Aus jedem ein- 
zelnen von diesen Geweben wurde ein méglichst bindegewebsarmer Teil her- 
aufpripariert, genau abgewogen und nach Zusatz mit zweifachen Mengen phy- 
siologischer Kochsalz]ésung energisch zerrieben und so zu 1/3 Gewebsbrei her- 
gestellt. Dieser Gewebsbrei wurde in Zentrifuge mit einer Tourenzahl von 
2,000 pro sec. 15 min lang zentrifugiert. Hierauf wurde die obenstehende Fliis- 
sigkeit dekantiert und in 2 Portionen eingeteilt, die eine Portion davon wurde 
zusammen mit einem Teil des Serums, welches von dem beim Aderlass zuvor 
vorrétig aufbewahrten Blut abgehoben worden war, in je ein eigens konstru- 
iertes Reagenzglischen eingebracht, jedes einzelne Reagenzglischen wird in 
eine breitmiindige, den fliissigen Stickstoff enthaltende Thermosflasche tief hin- 





*) Fir liebenswiirdiges Anbieten fliissigen Stickstoffes bin ich Herrn Prof. S. Ao- 
yama, dem Vorstand des Kilteforschungsinstituts an der Tohoku Reichsuniversitit, 
herzlichem Danke verpflichtet. 

6) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 144, 


7) Yamamoto, Ibid,, 1938, 33, 242. 
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eingelegt. Nach dem oben geschilderten Verfahren pflegt der fliissige N, so- 
lange, bis das betreffende eingelegte Material auf gleiche Temperatur wie der 
fliissige N abgekiihlt worden ist, zu sieden (Siedepunkt-196°C). Aus diesem 
Grund empfiehlt es sich, das Versuchsmaterial noch eine Minute lang, nachdem 
dasselbe sich auf gleiche Temperatur wie der fliissige N eingestellt hat, d.h. das 
Sieden aufgehdrt hat, stehen zu lassen, um die Temperatur des Versuchsmateri- 
als streng und exakt auf -196°C zu erniedrigen. Die Zeitdauer der ganzen Pro- 
zedur liegt innerhalb von 2 Minuten. Nachher wird jedes mit dem Material be- 
schickte Reagenzglischen aus der Thermosflasche herausgenommen, luftdicht 
verschlossen und bei der Zimmertemperatur solange stehen gelassen, bis das 
Material spontan vollkommen geschmolzen ist. Das Kontrollmaterial besteht 
aus Serum und Gewebsbrei, welche beide zuvor im Reagenzglischen luftdicht 
verschlossén und bei der Zimmertemperatur stehen gelassen worden sind. Die- 
ses Kontrollmaterial befindet sich, exklusive des Einlegens in den fliissigen 
Stickstoff, in bezug auf das Verfahren der Zubereitung des Gewebsbreis sowie 
auf zeitliche Verhiltnisse unter sonst gleichen Bedingungen. 

An dem oben geschilderten Material sind mittelst des Apparates von Par- 
nas u. Wagener’ nach dem Prinzip von Howe’ Bestimmungen von Ge- 
samt-, Rest- und Albumin-N ausgefiihrt worden. Im iibrigen ist zu bemerken, 
dass Gesamt-N minus Rest-N als Eiweiss-N, Eiweiss-N minus Albumin-N als 
Globulin-N berechnet worden ist. Weiterhin ist kolloid-osmotischer Druck 
(kurz im folgenden als k. 0, D. bezeichnet) des Serums und Gewebseiweisses 
nach der Methode von Krogh u. Nakazawa™ bestimmt worden, wobei auch 
k. o. D. fiir 100 mg/dl Eiweiss-N (Druck pro 100 mg/dl N) aus dem eben er- 
wihnten k. o. D. berechnet wurde. 


I. Bestimmungen am aus dem normalen Kaninchen stammten Material. 


Die Grissen vom Eiweissgehalt und k. o. D., welche am aus 9 nor- 
malen Kaninchen stammten Serum sowie an Hirn, Leber und Niere 
von derselben Herkunft ohne Kilteeinwirkung ermittelt worden sind, 
sind in Tabb. 1-4 zusammengefasst. 

Schon von manchen Autoren, wie Plész!, Orglmeister", 
Halliburton”, Hoppe-Seyler™, Gutzeit!, Schenck u. Schlii- 
ter’ ist behauptet worden, dass im Gewebe, im Gegensatz zum Blut- 
serum, mehr Globulin und weniger Albumin vorhanden sein; zu dem- 


8) Parnasu. Wagner, Biochem. Ztschr., 1921, 125, 253. 
9) Howe, Journ. Biol. Chem., 1921, 49, 93. 
10) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
11) Pl6sz, Pfliiger’s Arch., 1893, 7, 371. 
12) Orglmeister, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1906, 3, 221. 
13) Haliburton, Journ. Physiol., 1892, 13, 806. 
14) Hoppe-Seyler, Ztschr. f. physiol. Chem., 1921, 116, 67. 
15) Gutzeit, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1924, 143, 238. 
16) Schencku. Schliiter, Arch, f, exp. Path. u. Pharm., 1933, 169, 343. 
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selben Ergebnis sind Sanada® und Yamamoto” an hiesiger Klinik 
gekommen auf dem Wege der Bestimmungen des k. 0. D. des Geweb- 
seiweisses. 

Nach vorliegenden Untersuchungen an Hirn, Leber und Niere, in 
denen die Bestimmungen von k. 0. D. sowie Albumin und Globulin 
durchgefiihrt worden sind, sind Gesamt-N und Eiweiss-N in der Leber 
am gréssten, in der Niere weniger gross und im Hirn minimal vorhan- 
den. Mit Riicksicht auf den Rest-N besteht kein grosser Unterschied 
zwischen Niere und Leber, wiihrend das Hirn in bezug darauf von den 
beiden mehr oder weniger iibertroffen wird. Mein Befund stimmt mit 
Angaben von Sanada® und Yamamoto” iiberein. Was das Verhiilt- 
nis von Albumin und Globulin anbelangt, tiberwiegt im Gewebe, wie 
obengenannte Forscher berichtet haben, das Globulin iiber das Albu- 
min. Mithin stellt sich der Albumin-Globulin-Quotient in Serum im 
Durchschnitt auf 1,98 also anniihernd 2 ein, wogegen er im Hirn 0,16, 
in der Leber 0,28 und in der Niere 0,24 betriigt; besonders auffallend 
niedrig ist er also im Hirn. 

Auch der k. 0. D. ist, den Grissen des Eiweiss-N entsprechend, in 
der Leber am hichsten, im Hirn am niedrigsten. Der Druck pro 100 
mg/dl Eiweiss-N, der sich in umgekehrter Proportion zur Grisse der 
Eiweissteilchen verhilt, ist in den Geweben ausserordentlich niedriger 
als der im Serum; diese Inferioritit tritt im Hirn besonders ausgepriigt 
in Erscheinung. 

Nunmehr sei im folgenden iiber die Bestimmungsdaten, die am 
Material, welches der Kiltewirkung von -196°C ausgesetzt worden 
war, erhalten wurden, im einzelnen besprochen. 


1. Serum. 


Gesamt-N zeigte nach Kiilteeinwirkung in 5 von 9 Versuchen ge- 
ringfiigige Abnahme, in anderen 3 Versuchen spurenweise Zunahme, 
wihrend er in einem einzigen Versuch unveriindert blieb. Da indessen 
derartige Zu- und Abnahme allerdings geringgradig und nicht einheit- 
lich erfolgten, zumal sie schlechthin als innerhalb technischer Fehler- 
grenzen liegend angesehen werden konnten, kann man ganz allgemein 
sagen, dass der Gesamt-N unbeeinflusst blieb. 

Rest-N zeigte augenscheinliche Veriinderungen. Er nahm ohne 
Ausnahme stets ab. Diese Abnahme erfolgte in einigen von 9. Versu- 
chen geringfiigig, meistens aber in erheblichem Ausmass. Die Ver- 
minderung des Rest-N diirfte unbestritten in Zusammenhang mit der 
Zunahme des aus dem Gesamt-N minus Rest-N resultierenden Eiweiss- 





rarer 2 








m 
de 


ke 


m 
de 















Blut- u. Gewebseiweiss und ultratiefe Kilte 36: 


N,d.h. mit dem unter der Ultrakilteeinwirkung eintretenden teilweisen 
Ubergang des Rest-N in den Eiweiss-N gebracht werden. 

Albumin-N zeigte, mit Ausnahme von 2 Versuchen, wo geringe 
Abnahme angetroffen wurde, in tibrigen 7 Versuchen auffallende Zu- 
nahme. Der Vergleich des Verhiiltnisses dieser Albumin-N-Zunahme 
zur Rest-N-Abnahme ergab, dass die erstere meistens grisser war. 

Globulin-N zeigte, im Gegensatz zum Albumin-N, nur in 2 Versu- 
chen Zunahme, in tibrigen 7 Versuchen, also in vorwiegender Mehr- 
zahl Abnahme verschiedenen Grades. Folglich war der Albumin- Glo- 
bulin-Quotient in 2 Versuchen herabgesetzt, in 7 Versuchen aber er- 
héht. 

K. o. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N zeigten gemein- 
schaftlich in 2 Versuchen geringgradige Erniedrigungen, in tibrigen 7 
Versuchen aber mehr oder weniger Steigerungen. 

Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfas- 
sen: Durch den Einfluss ultratiefer Temperatur vollziehen sich im Se- 
ruminnern Verminderung des Rest-N, Vermehrung des Albumin-N, Ab- 
minderung des Globulin-N, mithin eine Erhihung des Albumin-Globu- 
lin-Quotienten, wodurch auch die Erhéhung des k. o. D. und Drucks 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N zutage tritt. 


2. Hirn. 

Gesamt-N erfuhr in 6 Versuchen eine geringe Zunahme, in ande- 
ren 3 Versuchen aber umgekehrt eine Abnahme, hier ergab sich also 
keine einheitliche Veriinderung; die Grade der Zu- und Abnahme wa- 
ren meistens spiirlich, nur in 3 Versuchen aber waren die Schwankungen 
nach oben und unten mehr oder weniger grisser als beim Serum. Im 
Hinblick auf den Umstand aber, dass es sich hier um keine einheitliche 
Veriinderung handelte und zudem, dass der Gewebsbrei als Versuchs- 
material zur Verfiigung stand, diirfte obige Veriinderung als innerhalb 
technischer Fehlergrenzen liegend betrachtet werden. Dariiber wird 
spiter alles zusammen besprochen werden. 

Rest-N verminderte sich in siimtlichen 9 Versuchen ohne Ausnah- 
me. Also in ganz analoger Weise wie beim Serum war die Richtung 
der Veriinderung gesetzmiissig; es ist dies eine strikte Tatsache, die 
keinem Zweifel unterliegt. 

Albumin-N zeigte in 2 Versuchen geringe Abnahme, ausgenom- 
men einen Versuch mit unveriindertem Wert, in iibrigen 6 Versuchen 
dennoch erhebliche Zunahme. Zwischen der Zu- und Abnahme des Al- 
bumin-N und des Rest-N bestand hier kein regelmiissiges Grissenver- 
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hiiltnis, wie dies beim Serum der Fall war. 

Auch beim Globulin-N liegen die Verhiiltnisse anders als beim 
Serum, indem er niimlich in 2 Versuchen deutliche Abnahme, in 4 Ver- 
suchen hingegen augenscheinliche Zunahme und in 3 Versuchen wie- 
derum geringe Zunahmne aufwies. Im ganzen betrachtet iiberwog im- 
merhin die Zunahme, es fehlte aber auch nicht an der Abnahme. Da in- 
dessen die Berechnung des Albumin-Globulin-Quotienten eine Abnah- 
me im 2 Versuchen und deutliche Zunahme in iibrigen 7 Versuchen er- 
gibt, ist es einleuchtend, dass hier die Albuminzunahme tiberwiegt. 

K. o. D. erfuhr von siimtlichen 9 Versuchen in 3 Versuchen eine 
Abnahme und in 6 Versuchen eine Zunahme, welche an Grad stirker 
als die Abnahme war. Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N nahm meistens 
zu. 

Alles in allem verhalten sich die Veriinderungen auch beim Hirn 
in gleicher Richtung wie beim Serum. Hier unterscheidet sich jedoch 
das Verhalten der Eiweisskérper insofern von dort, als das Globulin 
nicht vermindert, wie beim Serum, vielmehr zumeist vermehrt gefun- 
den wird. Gleichwohl ist das Verhiltnis des Globulins zum Albumin 
meistens herabgesetzt. K.o.D.und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N 
erhéhen sich in der Mehrzahl der Versuche. 


3. Leber. 


Gesamt-N zeigte ganz spiirliche Zu- und Abnahme, welche aber 
zur Hilfte miteinander abwechselten, derartige Unterschiede gingen 
jedoch kaum aus technischen Fehlergrenzen hinaus. 

Rest-N erfuhr, ausgenommen nur einen einzigen Versuch, wo jede 
Veriinderung ausblieb, in iibrigen 8 Versuchen deutliche Abnahme. 
Im Gegensatz hierzu erfuhr Albumin-N, mit Ausnahme eines Versuchs 
mit vermindertem Wert, in iibrigen 8 Versuchen erhebliche Zunahme. 
Im tibrigen war die Zunahme des Albumin-N im Verhiiltnis zur Ab- 
nahme des Rest-N im allgemeinen erheblich wie dies auch beim Serum 
der Fall war. Globulin-N wurde in 4 Versuchen vermehrt, in 5 Versu- 
chen vermindert gefunden. Die Berechnung des Albumin-Globulin- 
Quotienten ergab dennoch, dass, abgesehen von einem Versuch mit ab- 
gemindertem Wert, in ibrigen 8 Versuchen manifeste Zunahme statt- 
fand. Es hat sich also herausgestellt, dass hierbei auch die Zunahme 
des Albumins tiberwog. K. 0. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N 
steigerten sich, mit Ausnahme eines Versuchs, in allen iibrigen Versu- 
chen mehr oder minder. 

Nach alledem verhalten sich die Veriinderungen des Lebereiweis- 
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ses im grossen und ganzen in iihnlicher Weise, wie beim Serum, es sei 
denn, dass das Globulin hier je nach einzelnen Versuchen zur Hiilfte 
abwechselnd zu- und abnimmt. 


4. Niere. 


Gesamt-N zeigte in analoger Weise, wie bei der Leber, keine ein- 
deutige Beeinflussung. Rest-N erfuhr ganz ihnlich wie bei allen vor- 
erwiihnten Gewebsarten eine Abnahme, mit Ausnahme eines einzigen 
Versuchs. Albumin-N vermehrte sich ohne Ausnahme; hierbei konnte 
zwischen der Abnahme des Rest-N und der Zunahme des Albumin-N, 
ebensowenig wie bei dem Hirn, kein gesetzmiissiges Verhiiltnis ausfin- 
dig gemacht werden. Es hat sich nimlich folgendes herausgestellt: 
In Versuch 1, 2, 4 und 8 ist die Zunahme des Albumins im Verhiiltnis 
zur Abnahme des Rest-N zwar klein, in Versuch 3 aber zeigen beide 
gleichgrosse Werte, wihrend in Versuch 5, 6 u. 7 umgekehrte Verhiilt- 
nisse anzutreffen sind. 

Globulin-N nimmt, analog wie bei der Leber, zur Hilfte abwech- 
selnd ab- und zu. Da indessen nach der Berechnung des Albumin-Glo- 
bulin-Quotienten in 8 von 9 Versuchen deutliche Steigerung sich fin- 
det, kann man sagen, dass auch hier die Zunahme des Albumins itiber- 
wiegt. K.o. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N erhthen sich ge- 
meinsam miteinander, mit Ausnahme eines einzigen Versuchs. 


Betrachtet man nun oben geschilderte Versuchsdaten tiber die 
Einfliisse ultratiefer Kilte auf die Eiweisskirper des Serums sowie der 
Gewebe aus Hirn, Leber ynd Niere bei normalen Kaninchen zusam- 
menfassend, so ist Gesamt-N allenfalls als fast unbeeinflussbar durch 
ultratiefe Kiilte anzusprechen. Demrer zeigt im Serum nicht allein zur 
Hiilfte abwechselnde Zu- und Abnahme, sondern die Grade derselben 
sind auch so geringfiigig, dass sie als innerhalb technischer Fehler- 
grenzen liegend vernachliissigt werden kinnen. Auch bei Anwendung 
des Gewebsbreies zeigt Gesamt-N keine erfassbare Veriinderung; hier- 
bei ist aber zu bemerken, dass die Zu- und Abnahme mitunter in stiir- 
kerem Grad als beim Serum auftreten kinnen. Die Ursache hierfiir 
diirfte aber in folgenden Umstiinden zu suchen sein. In Versuchen an 
Geweben nimlich hat man, wie oben bereits geschildert, zuerst den Ge- 
websbrei aus Gewebsstiickchen bereitet, die nach dem Zentrifugieren 
dieses Gewebsbreies oben stehende Fliissigkeit dekantiert und dieselbe 
als Versuchsmaterial verwendet. In Anbetracht dieser Prozedur kann 
man entschieden nicht behaupten, dass eine derartige Fliissigkeit kein- 
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eswegs mit den verbliebenen feinen Bindegewebsfetzen untermischt 
worden sei. Aus diesem Grund wiire es unvermeidbar, dass auch in der 
Verteilung des Gesamt-N, der in dem unter gleichen Bedingungen be- 
findlichen Versuchsmaterial enthalten ist, auch mehr oder weniger Un- 
regelmiissigkeit vorkommt. Daraus folgt selbstverstiindlich, dass bei 
der Untersuchung an Geweben verschiedenster Art sich die Schwan- 
kungsbreite technischen Fehlers grisser als bei Anwendung des homo- 
genen Serums wird. Wenn der Gesamt-N jedoch stets entweder zur 
Zunahme oder zur Abnahme einseitig geneigt ist, so darf man freilich 
dies nicht als technische Fehlergrenze ohne Bedenken hinnehmen; 
weil aber die Werte fiir den Gesamt-N immer die zur Hiilfte abwech- 
selnde Zu- und Abnabme gezeigt haben, diirfte oben geiiusserte Annah- 
me wohl berechtigt sein. Da bei vorliegender Untersuchung das eine 
System von der Eprouvette, welche mit dem Versuchsmaterial geschic- 
kt und mit der allergrissten Sorgfalt luftdicht verschlossen war, bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen wurde, wiihrend ein anderes Sys- 
tem von der Eprouvette unter sonst gleichen Bedingungen fiir ca 2 min 
in den fliissigen Stickstoff hineingelegt war, diirfte es durchaus—selbst 
wenn die Spaltung oder Synthese der Eiweissfraktionen darin vor 
sich gehen kinnte—nicht wahrscheinlich sein, dass in verschlossener 
-prouvette der Stickstoff als solcher sich neubildet oder verschwindet. 

Es sei nun demniichst auf die strikte Tatsache, niimlich auf die 
Abnahme des Rest-N eingegangen. Wie aus Tab. 1 ersichtlich, ist die 
Abnahme des Rest-N, abgesehen von einer selten vorkommenden Aus- 
nahme, eine stets nachweisbare Erscheinung, gleichviel, ob es sich um 
das Blutserum oder um den Gewebsbrei handle. Fiir die Erklirungs- 
weise dieser Abnahme des Rest-N kommen zweierlei Vorstellungen in 
Betracht. Erstens ist daran zu denken, dass irgendwelche Fraktion des 
Rest-N sich in andere koagulable Eiweisskirper ungewandeln kann, 
niimlich Umwandlungshypothese. Zweitens kann man mit der Még- 
lichkeit rechnen, dass ein Bruchteil des Rest-N an andereartige koagu- 
lable Eiweisskérper, also vornehmlich an das Albumin und Globulin 
adsorbiert wird, und dass derartige Eiweissarten gerade im Augen- 
blick, wo diese bei der Bestimmung des Rest-N durch Trichloressig- 
siiure koagulieren und ausfallen, diesen adsorbierten Anteil des Rest-N 
mit sich fortschaffen. Ohne auf dieses Problem vorderhand weiter ein- 
zugehen, wollen wir uns dem Verhalten anderer Eiweisskirper zuwen- 
den. 

Albumin nimmt, im schroffen Gegensatz zum Rest-N, sowohl im 
Serum als auch in den Geweben zu. Gelegentlich, aber ganz selten, 
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kommnt die Abnahme vor, deren Grad aber so geringfiigig ist, dass sie 
als technische Fehlergrenze vernachliissigt werden kann. 

Globulin verhilt sich mehr oder weniger verschieden, je nachdem 
das Serum oder das Gewebe als Versuchsmaterial benutzt wird. Bei 
Anwendung des Serums tritt die Abnahme in den Vordergrund, bei 
Anwendung der Gewebe aber tritt beim Hirn die Zu- und Abnahme 
abwechselnd auf, jedenfalls tiberwiegt eher die Zunahme; bei Leber 
und Niere wechseln die Zu- und Abnahme nahezu zur Hiilfte miteinan- 
der ab. Aus der Berechnung des Albumin-Globulin-Quotienten geht 
indessen klar hervor, dass die Zunahme des Albumins stets tiberwiegt. 
Im ganzen genommen ist also die zweite Feststellung die Zunahme des 
Albumin-N, die dritte Feststellung ist die Abnahme des Globulin-N im 
Serum sowie die abwechselnde Zu- und Abnahme desselben in den Ge- 
weben. 

Wenn man erste strikte Feststellung, die Abnahme des Rest-N 
und zweite Feststellung, die Zunahme des Albumin-N ins Auge fasst, 
kann man sich der Mutmassung nicht erwehren, ob nicht etwa irgend- 
welche Beziehung zwischen beiden Veriinderungen bestiinde. Weiter- 
hin beansprucht grosses Interesse der Umstand, dass bei den Geweben, 
in denen das Globulin tiber das Albumin tiberwiegt, die Schwankungen 
des ersteren erheblicher sind. 

Aus der Feststellung, dass die Abnahme des Rest-N mit gleichzei- 
tiger Vermehrung des Albumin-N stattfindet, abgeleitet, fallt mir zu- 
virderst die Umwandlungshypothese ein. Diese Hypothese stiitzt sich 
urspriinglich auf den liingst friiher von Moll’? erbrachten experimen- 
tellen Nachweis, dass unter physikalischem Einfluss in vitro das Albu- 
min ins Globulin tibergehen kann. In der Folge aber sind Einwiinde 
dagegen von einer Reihe Autoren erhoben worden, und diese Umwand- 
lungshypothese ist heute eine noch nicht endgiiltig abgeschlossene 
Frage. Mithin bin ich keineswegs willens, mich ohne Bedenken kritik- 
los an diese Hypothese anzuschliessen, sondern ich habe sie lediglich 
als eine Vorstellungsweise in Betracht gezogen. 

Der Rest-N ist, wie es allgemein bekannt, ein Sammelname von 
mancherlei Fraktionen; es sind Harnstoff-, Harnsiiure-, Aminosiiure-, 
Kreatin-, Kreatinin, Ammoniak-N u. a., welche alle hierher gehéren 
und bis jetzt bekannt geworden sind. Von oben genannten N-haltigen 
Stoffen sind die Aminosiiuren hinsichtlich ihrer Molekularaggregate 
als solche anzusehen, welche den koagulablen Eiweisskirpern nament- 


17) Moll, Hofmeister’s Beitriige, 1904, 4, 563. 
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lich von kleinster Form, dem Albumin naheverwandt sind. In Anleh- 
nung an die Ansicht von Mol], derer zufolge das Albumin sich in das 
gréberdisperse Globulin umwandeln kann, diirfte die Vorstellung, ob 
nicht eventuell ein Teil der Aminosiiuren sich unter dem exorbitanten 
physikalischen Einfluss ultratiefer Kiilte von -196°C zu griésseren 
Komplexen, welche mit den Molekularaggregaten der Albuminfrak- 
tion identisch sind, aggregiert sein kinnte, nicht gerade von der Hand 
zu Weisen sein. ss 
Einer anderen Erklirungsweise wird eine Auffassung der Adsorp- 
tionskriifte zugrunde gelegt; sie gewinnt mehr an Wahrscheinlichkeit. 
Denn es ist schon von Bennhold’® und Ehrstrém™ dargetan wor- 
den, dass das Serumeiweiss verschiedene Substanzen adsorptiv an sich 
zu binden vermag, und auch Bennhold!” konnte weiterhin im Kata- 
phoreseversuch nachweisen, dass die Harnsiiure, eine der Rest-N-Frak- 


tionen, von dem Albumin gebunden wird und dass ferner aromatische 
Oxysiiuren, wenn diese auch teils von Albumin, teils von Globulin ge- 
bunden werden kiénnen, doch mehr von dem ersteren gebunden werden. 
In der anderen, von mir ausgefiihrten Versuchsreihe™, wo die Fiihig- 
keit des Serumeiweisses, die Farbstoffe zu adsorbieren, bestimmt wur- 
de, habe ich festgestellt, dass das Adsorptionsvermigen des Serumei- 
weisses, das der Einwirkung ultratiefer Kilte von -196°C ausgesetzt 
worden war, gesteigert war. 

Im Hinblick auf den Umstand, dass im Serum, obwohl hier die Ab- 
nahme des Rest-N mit gleichzeitiger Zunahme des Albumin-N auftritt, 
doch der Globulin-N abnimmt, diirfte der Rest-N vorwiegend an das 
Albumin adsorbiert werden. Aus der Feststellung, dass in den Gewe- 
ben das Globulin das Albumin an Mengen weitaus iibertrifft, diirfte 
wohl darauf geschlossen werden, dass der Rest-N ausser an das Albu- 
min, auch an das Globulin gebunden wird, woraus hiiufig die Zunah- 
me des Globulin-N resultiert. Mit anderen Worten, in demjenigen Ge- 
webe, wie es das Hirn ist, wo das dominierende Uberwiegen des Glo- 
bulins iiber das Albumin das Bild beherrscht, kann der Rest-N an das 
iiberwiegende Globulin leichter gebunden werden, mithin diirfte hiufi- 
ger die Zunahme des Globulin-N zustande kommen. Auch die zuwei- 
len auftretende Zunahme des Globulin-N in Leber und Niere erkliirt 
sich anscheinend auf obige Auslegungsweise. Unter dem oben geschil- 
derten Gedankengang kiénnte man sich oben angefiihrte Tatsachen, 

18) Bennhold, Ergeb. d. inn. Med., 1932, 42, 273. 


19) Ehrstrém, Act. med. Scand., 1936, 90, 427; 1937, 91, 191. 
20) Moriguti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1942, 42, 391. 
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ohne die Zuflucht zur Umwandlungshypothese zu nehmen, lediglich 
mit der Erscheinung der Adsorptionsvorgiinge allein verstiindlich ma- 
chen. Trifft diese Auffassung tatsiichlich zu? 

Nunmehr kommt es auf die Analyse der Veriinderungen des kol- 
loid-osmotischen Drucks an. Denn der k. o. D. hiingt mit Grisse und 
Menge der in der Eiweisslisung enthaltenen Eiweissteilchen aufs en- 
este zusammen und ist eine bestimmte Eigenschaft fiir diejenigen Ei- 
weissfraktionen, welche diesselbe Teilchengriésse wie die des Albumin- 
und Globulinanteils besitzen, und diese Eigenschaft kommt den Rest- 
N-Fraktionen von kleineren Molekularaggregaten abhanden, weil die- 
se nicht osmoaktiv sind. Wie aus Tab. 1 ersichtlich, steigert sich der 
k. o. D. des Serumeiweisses sowie des Gewebseiweisses unter dem Ein- 
fluss ultratiefer Kiilte, was auf die Vermehrung der Eiweissteilchen an 
Mengen hinweisen. Gleichzeitig tritt die Zuanahme des Drucks pro 100 
mg/dl Eiweiss-N ein; es ist dies offenbar ein Beweis dafiir, dass die 
Eiweissteilchen sich nach kleinerer Form hin verschieben. Demge- 
miiss unterliegt es mehr keinem Zweifel, dass hier eine relative Zunah- 
me des Eiweisses von Albuminfraktionen besteht. Und dies deckt sich 
auch mit der Tatsache, dass der Albumin-Globulin-Quotient meistens 
ansteigt. Dieser Befund ist durchaus nicht erklirlich durch die Annah- 
me, dass die weniger osmoaktive Rest-N-Fraktion einfach adsorptiv 
eine mechanische Bindung an das Albumin oder Globulin eingehe. Das 
oben angefiihrte Phinomen kann meines Erachtens nimmermehr in 
Erscheinung treten, ohne dass zum mindesten einige von Rest-N-Frak- 
tionen, wie z. B. Aminosiuren sich in die Molekularaggregate, die der 
Albuminfraktion approximativ analog sind, umwandeln. Es ist von 
vornherein ausgeschlossen, dass der Rest-N in den Globulinanteil um- 
gewandelt wird, denn wenn dies der Fall gewesen wiire, dann miisste 
es zur Verminderung des Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N gekommen 
sein. 

Nach alledem glaube ich, zu folgender Annahme berechtigt zu sein: 
Unter dem exorbitanten Kilteeinfluss, wie -196°C es ist, diirfte von 
den Rest-N-Fraktionen, héchstwahrscheinlich von den Aminosiuren 
ein Bruchteil zu einen albuminartigen Eiweisskomplex aggregiert sein, 
was die Steigerung des k. o. D. zur Folge hat. Weil aber andererseits 
Albumin und Globulin infolge von ihrer gesteigerten Adsorptions- 
fihigkeit einen Teil des Rest-N adsorptiv binden, mag es zur Abnahme 
des Rest-N kommen. 

Es eriibrigt noch eine Frage, die das Globulin betrifft. Vor allem 
im Serum ist die Zunahme des Albumin-N im Vergleich mit der Ab- 
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nahme des Rest-N recht erheblich. Diese erhebliche Zunahme kann 
nicht auf Kosten des Rest-N allein bestreiiten werden. Hierbei liegt die 
Annahme nahe, dass unter dem Kiilteeinfluss auch das Globulin zum 
mindesten zum Teil unter Umstiinden unter Spaltung in das Albumin 
umgewandelt werden kinnte. Bei Bestimmungen am Lebergewebe 
wurde zuweilen (Versuch 1, 2, 4, 6 u. 7) konstatiert, dass die Zunahme 
des Albumin-N im Verhiiltnis zur Abnahme des Rest-N gross war, wo- 
bei auch zugleich die Abnahme des Globulin-N auftrat. 

Um mich dariiber, ob meine oben geiiusserte Vermutung tatsiich- 
lich zutreffe oder nicht, zu vergewissern, habe ich nachtriiglich folgen- 
de Versuche am Urankaninchen, dessen Serumeiweiss bekanntlich 
pathologisch veriindert ist und bei dem namentlich die Zunahme des 
pathologisch veriinderten Globulins anzutreffen ist, angestellt. 


Il. Bestimmungen am aus Urankaninchen stammten Material. 


Es wurde 6 normalen Kaninchen eine 5%ige Urannitratlisung im 
Mengen von je 0,5 ccm pro kg Kérpergewicht subkutan verabreicht, 
und nach Ablauf von ungefiihr 40 Std., wo die Symptome der Uranver- 
giftung sich nach dem Harnbefund manifestierte, wurde Versuch an- 
gestellt. Simtliche Bestimmungsdaten sind in Tabb. 5-8 zusammenge- 
fasst. 

Zuerst sei auf Veriinderungen des Serum- und Gewebseiweisses, 
welche vor dem Einwirkenlassen der Kiilte von -196°C durch Uranver- 
giftung zutage gefirdert worden sind, eingegangen. Der Rest-N im 
Serum nimmt derart hochgradig zu, dass es das 4-5 Fache des Rest-N- 
Wertes im normalen Serum erreicht. Bei Leber, Niere und Hirn tritt 
durch Uranvergiftung, wie Becher*”, Barat u. Hetéryi®, Wata- 
nabe*®, Sanada® bereits nachgewiesen haben, eine miissige Zunahme 
des Rest-N auf. In letzter Zeit hat Sanada® dariiber berichtet, dass 
bei Uranvergiftung die Zunahme des Rest-N im Serum besonders er- 
heblich ist, wiihrend sic im Gewebe verhiiltnismiissig geringfiigig ist, 
dass also die Zunahme des Rest-N in Blut und Geweben ungleichmiis- 
sig auftritt. Meine Erfahrung stimmt mit seiner Angabe gut iiberein. 

Das Albumin nimmt sowohl im Serum als auch in Geweben gleich- 
fallsab. Mit Riicksicht auf absolute Werte ist die Abnahme im Serum 
am grissten, in der Leber und Niere weniger gross und im Hirn am ge- 


21) Becher, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1919, 128, 1. 
22) Baratu. Hetéryi, Ibid., 1922, 138, 154. 
23) Watanabe, Hokkaido Igaku Zasshi, 1932, 10, 745. 
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ringsten. Die auf den normalen Durchschnittswert bezogene prozen- 
tische Abnahme ist inSerum, Leber und Niere anniihernd gleichgradig, 
im Hirn geringergradig. Das Globulin nimmt im Serum erheblich zu, 
auch im Hirn in ziemlichem Ausmasse, wiihrend es sich in Leber und 
Niere umgekehrt vermindert. In jedem Fall sinkt aber der Albumin- 
Globulin-Quotient ab, wobei auch der k.o. D. und Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N sich deutlich erniedrigen. 

Nach der Einwirkung der Kiilte von -196°C treten folgende Ver- 
iinderungen auf: 


1. Serum. 


Der Gesamt-N nimmt in 4 Versuchen zu und in 2 Versuchen ab. 
Dieser Ausfall darf jedoch als innerhalb der technischen Fehlergrenzen 
liegend angesehen werden. Der Rest-N erfiihrt mit Ausnahme eines 
einzigen Versuchs, wo keine Veriinderung auftritt, in allen tibrigen 
Versuchen eine mehr oder weniger Abnahme, die aber geringergradig 
als in der Norm ist. 

Der Albumin-N erfihrt, abgesehen von einem Versuch mit ver- 
mindertem Wert, in anderen 5 Versuchen deutliche Zunahme, welche 
aber nicht unerheblicher wie in der Norm ist. Der Globulin-N erfiihrt, 
mit Ausnahme eines Versuchs, wo eine Zunahme mit gleichzeitiger 
Abnahme des Albumin-N angetroffen wird, in allen tibrigen Versuchen 
eine Abnahme. Dementsprechend stellt sich der Albumin-Globulin- 
Quotient, mit Ausnahme eines Versuchs, auf den deutlich vermehrten 
Wert ein. 

Der k. o. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N steigern sich mit 
Ausnahme eines Versuchs. 


2. Hirn. 


Der Gesamt-N nimmt in 2 Versuchen zu und in 4 Versuchen ab, 
diese Veriinderung ist aber ebenso wie im Serum zu geringfiigig, als 
dass sie als irgendwelche Beeinflussung angesprochen werden kénnte, 
Der Rest-N nimmt ohne Ausnahme ab mit grossen Schwankungen; in 
bezug auf die Intensitiit besteht kein deutlicher Unterschied gegentiber 
der Norm. Der Albumin-N vermehrt sich, mit Ausnahme eines Ver- 
suchs, in allen iibrigen Versuchen; der Grad der Vermehrung ist aber 
gewissermassen weniger stark als in der Norm. 

Der Globulin-N zeigt zur Hiilfte die Zunahme und zur anderen 
Hiilfte die Abnahme. Der Albumin-Globulin-Quotient wird in einem 
Versuch konstant, in einem andern Versuch vermindert und in tibrigen 
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4 Versuchen vermehrt gefunden, so dass dem relativen Wert nach die 
Albuminvermehrung iiberwiegt. 

K.o. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N erhéhen sich mit Aus- 
nahme eines einzigen Versuchs. 


3. Leber. 


Der Gesamt-N zeigt keine bemerkbare Veriinderung. Der Rest-N 
nimmt ohne Ausnahme ab und unterscheidet sich wegen grosser 
Schwankungen kaum von der Norm. Der Albumin-N erfihrt, mit Aus- 
nahme eines Versuchs, wo geringe Abnahme anzutreffen ist, in allen 
iibrigen Versuchen eine Zunahme, deren Grad aber wegen erheblicher 
individueller Variabilitiit dem Vergleich mit der Norm unzugiinglich 
ist. 

Drei Griéssen, der Albumin-Globulin-Quotient, k. o. D. und Druck 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N gehen, ausgenommen einen Versuch, gemein- 
schaftlich in die Héhe. 


4. Niere. 


Der Gesamt-N liisst jede Veriinderung vermissen. Der Rest-N 
wird, ausgenommen einen Versuch, in tibrigen 5 Versuchen vermindert 
gefunden ; der Grad dieser Verminderung ist jedoch weniger stark als 
in der Norm. Der Albumin-N erfihrt in siimtlichen Versuchen eine Zu- 
nahme, deren Grad aber ebenfalls von dem in der Norm iibertroffen 
wird. Der Globulin-N zeigt zur Hilfte miteinander abwechselnde Zu- 
und Abnahme. Der Albumin-Globulin-Quotient, k.o.D. und Druck pro 
100 mg/dl Eiweiss-N steigern sich im allgemeinen. 


Wie aus obigen Beschreibungen klar hervorgeht, ist auch bei 
Uranvergiftung die Beeinflussrung des Serumeiweisses sowie des aus 
Hirn, Leber und Niere stammenden Gewebseiweisses durch ultratiefe 
Kiilte in ihrer Richtung von entsprechender Beeinflussung in der Norm 
nicht wesentlich verschieden. Es ergibt sich nimlich: Abnahme des 
Rest-N, Zunahme des Albumin-N, Abnahme des Globulin-N im Serum, 
zur Hiilfte miteinander abwechselnde Zu- und Abnahme desselben in 
Geweben, wobei auch die Steigerung des Albumin-Globulin-Quotien- 
ten und die Erhéhungen des k. 0. D. sowie des Drucks pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N stattfinden. Mithin diirfte fiir das Verstiindnis der oben ge- 
schilderten Daten die im vorherigen Kapitel skizzierte Erkliirungs- 
weise auch hier wohl die Giiltigkeit finden: Ein Bruchteil des Rest-N 
kinne im Serum vorwiegend an das Albumin, in Geweben bald an das 
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Albumin, bald an das Globulin adsorbiert werden, wiihrend ein anderer 
Bruchteil zugleich zu albuminartigen Eiweisskomplexen aggregiert 
sein kénne. 

Allein in bezug auf die Intensitiit der Veriinderungen besteht hier 
ein gewisser Unterschied von der Norm, d. h. die Abnahme des Rest-N 
im Serum ist geringergradig als in der Norm. Dies diirfte, aus den An- 
gaben von Brennhold’®, Ehrstrém™, dass bei mit ausgesprochener 
Albuminurie einhergehender Nephropathie das Serumeiweiss in seiner 
Adsorptionsfiihigkeit herabgesetzt sei, abgeleitet, dadurch zustande 
kommen, dass das Albumin, infolge quantitativer Abnahme und quali- 
tativer Veriinderung weniger Rest-N als normal an sich zu adsorbieren 
vermag. 

Indessen kann man nicht sagen, dass die Zunahme des Albumin-N 
selbst geringergradig als in der Norm erfolgt. Beziiglich der Abnah- 
me des Globulin-N, ist ein Vergleich mit dem Normalwert wegen gros- 
ser individueller Variabilitiit schwer anzustellen, aber soviel steht fest, 
dass in der Hiilfte von 6 Versuchen der Grad der Globulinverminderung 
stiirkerist. Auch die Erhéhung des Albumin-Globulin-Quotienten er- 
folgt in erheblicherem Masse als in der Norm,.ebenfalls treten die Er- 
héhungen des k.o.D. und Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N intensiver 
als in der Norm in Erscheinung. Nach alledem gewinnt man immer 
mehr den Eindruck, dass, wie ich anliisslich der Besprechung tiber ein- 
schligige Veriinderungen in der Norm vermutet habe, ebenso: auch 
hier ein Bruchteil des Globulins nach Spaltung in kleinere Form des 
Albumintypus umgewandelt werden kénnte. Und zumal da es heute 
durch Untersuchungen von verschiedenen Seiten her keinem Zweifel 
unterliegt, dass bei Uranvergiftung im Serum pathologische Globuline 
zunehmen, diirfte die oben von mir aufgestellte Hypothese nicht gerade 
irrationell sein. 

Im Hirn vollzieht sich die Abnahme des Rest-N in annihernd glei- 
chem Masse wie in den Norm, die Zunahme des Albumin-N ist jedoch 
gewissermassen geringergradig wie in der Norm; beim Globulin wech- 
selt die Zu- und Abnahme miteinander ab, doch iiberwiegt die Zunahme. 
Es ist dies nimlich ein Beweis dafiir, dass der Rest-N ebenso wie in der 
Norm auch an das Globulin in ziemlichen Mengen gebunden werden 
kann. 

Bei Leber und Niere wird irgendwelcher Unterschied von der 
Norm vermisst. Hierbei ist dennoch uns aufgefallen, dass bei Uranver- 
giftung die Schwankungen der Bestimmungsdaten im allgemeinen 
ausserordentlich gross sind; dies liegt héchstwahrscheinlich daran, 
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dass das Kiweiss an sich von vornherein pathologisch veriinderlich ge- 
worden ist und dass die Veriinderungen des Eiweisses je nach jeweili- 
gen Zustiinden des betreffenden Versuchs nicht einheitlich auftreten. 
Immerhin ist aller Wahrscheinlichkeit nach wohl anzunehmen, dass 
auch bei Uranvergiftung im Verein mit dem extremen Kiilteeinfluss 
unter Umstiinden das Globulin in das Albumin umgewandelt werden 
kann, 

Alles in allem kann man sagen, dass von den Eiweisskirpern des 
Serums und der Gewebe das Albumin die beste Stabilitit auf den ge- 
waltigen Kiilteeinfluss aufweist. 


Schluss. 


Indem man auf die aus normalen sowie aus uranvergifteten Kanin- 
chen abstammten Blutsera und Gewebe von Hirn, Leber und Niere 
eine ultratiefe Kiilte von -196°C einwirken liess, hat man dadurch auf- 
getretene Veriinderungen an Gesamt-N, Rest-N, Albumin-N, Globulin- 
N sowie auch am kolloid-osmotischen Druck bestimmt. 

1. Zwischen der Norm und der Uranvergiftung besteht kein 
wesentlicher Unterschied im Verhalten der Veriinderungen. Diese 
Veriinderungen lassen sich wie folgt zusammenfassen: Mit Riicksicht 
auf das Serumeiweiss finden sich die Abnahme des Rest-N, die Zunah- 
me des Albumin-N, die Abnahme des Globulin-N, die Erhéhung des 
Albumin-Globulin-Quotienten, die Steigerungen des k.o. D. und Drucks 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N. 

Beziiglich des Gewebseiweisses gestalten sich die Verhiiltnisse 
insofern analog denselben des Serumeiweisses, als auch hier die Ab- 
nahme Rest-N und die Zunahme des Albumin-N zustande kommen; das 
Globulin nimmt aber bald ab, bald zu, und diese Zu- und Abnahme 
wechselt nahezu zur Hiilfte miteinander ab. Und dennoch vermehrt 
sich der Albumin-Globulin-Quontient, wobei auch der k. o. D. und 
Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N ansteigen. 

2. Bei Uranvergiftung erfolgt die Abnahme des Rest-N im Serum 
in etwas geringerem Masse, die Globulinverminderung hingegen in 
ziemlich stirkerem Masse als in der Norm. Sowohl bei Serumeiweiss 
wie auch bei Gewebseiweiss sind Schwankungen quantitativer Natur 
im allgemeinen grisser. 

3. Die oben geschilderte Erscheinung ist darauf zu beziehen, dass 
infolge der Steigerung des Adsorptionsvermigens des Serumeiweisses 
durch gewaltigen Kiiltecinfluss ein Teil des Rest-N beim Serumeiweiss 
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vorwiegend an das Albumin, beim Gewebseiweiss teils an das Albumin, 
teils an das Globulin adsorptiv gebunden wird, und dass ein anderer 
Teil des Rest-N zugleich in die dem Albumin nahe verwandte Eiweiss- 
art ungewandelt wird. Weiterhin ist darauf hingewiesen worden, 
dass das Globulin sich wahrscheinlich mitunter zum Teil in das Albu- 
min umwandeln kann. 

4. Die 'Tatsache, dass bei Uranvergiftung die Abnahme des Rest- 
N im Serum in geringerem Ausmasse als in der Norm stattfindet, diirfte 
wohl darauf Zuriickzufiihren sein, dass durch hierbei auftretende quali- 
tative und quantitative Veriinderungen des Serumeiweisses dessen Ad- 
sorptionsfihigkeit herabgesetzt ist. 

5. Von den Eiweisskirpern des Serums und der Gewebe ist es das 
Albumin, welches auf gewaltige Kiilteeinwirkung von -196°C beste 
Stabilitét aufweist. 
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Uber die Beeinilussung der Immunkérper im Blutserum 
durch ultratiefe Kalte. 


Von 


Misao Moriguti. 
(fF A fifi) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T'. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Uber das Wesen der dem Immunserum innewohnenden Antikirper 
sowie tiber den Mechanismus der Immunreaktion ist noch zur Zeit uns 
wenig bekannt. Durch Untersuchungen in verschiedenen Richtungen 
kann es jedoch heute kaum mehr angezweifelt werden, dass die Eiweiss- 
kérper im Serum mit den Antikérpern in sehr inniger Beziehung stehen. 
Hewitt”, Velluz®, Kylin®, Schmidt® vertreten den Standpunkt, 
dass die Antikirper namentlich dem Serumglobulin naheverwandt sind, 
indes hat K ylin® im Kataphoreseversuch erkannt, dass die Antikirper 
im Zusammenhang auch mit dem Serumalbumin stehen. Indessen steht 
die Frage heute noch dahingestellt, ob es das Serumeiweiss (vornehm- 
lich Globulin) selbst, welches die Antikérperreaktion gibt, sei oder ob 
das Serumeiweiss einfach als deren Triiger eine Rolle spielen kénne. 
Locke®, Selter”, Olitzki® sind auf Grund der Feststellung, dass die 
Antikérper sich durch fraktionierte Fiillung oder durch Adsorptions- 
versuch mittels Kaolin und anderer Substanzen von dem Eiweiss tren- 
nen lassen, der Ansicht, dass es sich hierbei nicht um das Eiweiss selbst 
handle. Diese Ansicht ist aber gegenwiirtig noch nicht allgemein an- 
erkannt worden. 

Uber den Mechanismus der Antigen-Antikirperreaktion ist von 
alters her von zahllosen Forschern studiert worden, doch abgeschen 
davon, dass diese Reaktion aus zwei Phasen besteht, indem erste Phase 
eine spezifische physikalisch-chemische Reaktion zwischen Antigen 
und Antikérpern, also eine Art Adsorption darstellt, wihrend zweite 
Phase eine unspezifische Erscheinung, d. h. eine Kolloidreaktion ist, 
liegt dieses Problem véllig im Dunkeln. Dennoch diirften wir soviel als 


383 





384 M. Moriguchi 


feststehend annehmen, als die Antikiérper und die Antigen-Antikérper- 
reaktion zu dem Serumeiweiss sowie deren kolloidalen Zustandsiinde- 
rung, entweder direkt oder indirekt, in untrennbarer Beziehung stehen. 

In meiner® neuesten Arbeit habe ich darauf hingewiesen, dass 
beim Einwirkenlassen ultratiefer Kilte von -196°C auf das Blutserum 
die Verschiebung der im Serum enthaltenen Eiweissfraktionen statt- 
findet, indem die Eiweissteilchen sich nach kleinerer Seite hin verschie- 
ben, wobei kolloid-osmotischer Druck des Serums sich erhéht und dieses 
Phiinomen habe ich darauf zuriickgefiihrt, dass durch gewaltigen Kiil- 
teeffekt die Adsorptionsfiihigkeit des Serumeiweisses gesteigert ist, 
ferner dass die Spaltung sowie Molekularaggregierung der Eiweiss- 
fraktionen sich vollziehen. 

Es erhebt sich aber die Frage, ob—angesichts der Tatsache, dass 
die Immunkérper mit dem Serumeiweiss und dessen kolloidaler Eigen- 
schaft aufs engste zusammenhiingen,—nicht etwa eine extreme Kiilte 
auch die Immunkorper irgendwie beeinflussen kinne und somit auch die 
Antigen-Antikiérperreaktion des Immunserums modifizieren wiirde. 

Auf der Suche nach diesbeziiglichen literarischen Angaben habe 
ich nur die Publikation von Kushida™ gefunden, dererzufolge beim 
Immunserum, welches der Einwirkung fliissiger Luft ausgesetzt worden 
ist, dessen Agglutinationsfihigkeit auf Erythrozyten und Typhusbazil- 
len verstiirkt wird. 

Von diesem Gesichtspunkt aus habe ich mich, indem ich zuerst auf 
das gegen betreffende Bazillen gerichtete agglutininhaltige Serum die 
Kiilte (-196°C) mittelst fliissigen Stickstoffes einwirken liess, von da- 
durch herbeigefiihrter Beeinflussung des Serums tiberzeugt, weiterhin 
habe ich noch komplizierter gestaltete hiimolysinhaltige Sera auf glei- 
che Weise behandelt und dadurch aufgetretene Veriinderungen der 
Serumkomponenten analysiert. 


Agglutinin. 


An 27 Blutserumproben, die 23 Kranken von Typhus abdominalis 
entnommen worden sind, wurde die Widalsche Agglutinationsreak- 
tion vorgenommen. Es wurde zuniichst das frisch entnommene Serum, 
wie in der meiner anderen Mitteilung® geschildert, in 2 Reagenzgliiser 
abgeteilt, ein Reagenzglas davon wurde in die mit dem fliissigen Stick- 
stoff von -196°C geschickte Thermosflasche hineingelegt und noch 
eine Minute lang darin stehen gelassen, nachdem das Serum sich auf 
gleiche Temperatur wie der fliissige Stickstoff eingestellt hat, alsdann 
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wurde das Reagenzglas herausgenommen und solange bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen, bis gefrorenes Serum spontan wieder ge- 
schmolzen ist. An diesem Blutserum und Kontrollserum nahm man 
die Widalsche Reaktion nach itiblichem Verfahren vor und priife, nach 
dreistiindigem Stehenlassen im Brutofen, zuerst mit Agglutinoskop das 
Resultat und stellte nach weiterem 12 stiindigem Stehenlassen den Ag- 
giutinintiter mit der allergrissten Sorgfalt fest. Die Resultate sind 
in Tab. 1 wiedergegeben. 


Tabelle 1, 
Agglutinationsversuch (Widalsche Reaktion). 





Agglutinintiter 
Datum . 
Nr. 1938-9 Name . — . 
Kontrolle | Nach Kilteeinwirkung 
1 12, XII. S. S. 160 160 
2 28, XI. E. K. 200 200 
3 | 28, XI. F. K. 200 200 
Soil 1, XH. S. K. 200 200 
5 | 27,1. S. H. 200 320 
6 | 10, XII. S. N. 320 800 
7 | S, i. W. S. 1000 2000 
~ 3, XII. H. 8. 1000 | 2000 
9 27, I. M. M. 1000 1600 
10 24, XII. >. ©. 1600 2000 
11 14, I. z. ¥. 1600 2000 
12 21, XI. M. K. 2000 2000 
13 8, XII. _ ie ® 2000 5000 
14 4, XII. i & 2000 2000 
15 4, XII. F. N. 2000 } 5000 
16 8, I. M. M. 2000 3200 
17 10, XII. K. M. 2000 5000 
18 24, XIT. 7. & 2000 | 3200 
19 4, XII. x. ¥. 2000 5000 
20 10, XII. a ¥. 2000 5000 
21 24, XII. Ss. 0. 3200 5000 
22 23, XI. T. S. 5000 10000 
23 19, XID Ss. 0. 5000 10000 
24 23, XI. S. S. 5000 20000 
25 12, XII. x. ¥. 5000 8000 
26 8, I. S. U. 10000 8000 
27 19, XII. K. Y. 10000 | 10000 





Wie aus Tab. 1 ersichtlich, erhéht sich der Agglutinintiter in 19 
von 27 Versuchen. Wie ausder Tabelle, in derdie Hihe des Agglutinin- 
titers von dem niedrigeren aufwiirts nach dem hiheren zu der Reihe 
nach zusammengestellt ist, klar hervorgeht, bleiben Sera mit niedrigem 
Titer durch den Kiilteeinfluss meistens unveriindert; nur in 2 von 6 Ver- 
suchen mit dem Titer von 160-320 wird die Titersteigerung angetroffen; 
in 17 von 19 Versuchen mit dem Titer von 1000 bis 5000 tritt die Titerer- 
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héhung ein. Indessen ist es bemerkenswert, dass in einem von 2 Ver- ms 
suchen mit dem Titer von 10000 der Titer unveriindert bleibt, wiihrend Te 
er im anderen Versuch eher ein wenig abnimmt. 

Nach obigem Ergebnisse kann man wohl sagen, dass die Aggluti- au 
nation durch Einwirkenlassen ultratiefer Kiilte auf das Immunserum ; vo 
gefirdert wird. Anderseits aber wird der Gedanke nahegelegt, dass tel 
die Agglutination derjeniger Sere, welche urspriinglich den iiusserst Ts 
niedrigen oder erheblich héheren Titer aufgewiesen hatten, durch Kiil- W! 
teeinwirkung wenig beeinflusst wird. | in 

Da man iiber den Mechanismus der Agglutination gegenwiirtig ; mi 
noch villig im unklaren ist, wiire man nicht imstande, fiir die oben ge- s )6Cpe 
schilderte Erscheinung eine biindige Erklirung zu geben. Weil in- ; oan 
dessen die zweite Phase der Agglutination unspezifischer Natur ist, und we 
vorab unter dem Einfluss der Elektrolyte steht, kann sie von vornherein we 
aus der oben erwiihnten Erscheinung ausgeschlossen werden. Deshalb ; ite 
ist die Ursache fiir die Férderung der Agglutination durch ultratiefe Ww! 
Kiilte selbstverstiindlicherweise in erster Phase, also in Veriinderungen tin 
spezifischer Reaktion der Antigen-Antikérper zuerblicken. Diese Fér- tit 
derung der Agglutination ist entschieden auf quantitative oder qualita- su 
tive Veriinderungen des Antikérpers, also des Agglutinins zuriick- Ww 
zufiihren, um so mehr, weil das hierbei angewandte Antigen, niimlich ge 
die Typhusbazillen zuvor keinem Einfluss unterworfen waren. de 

Wenn es sich hierbei um quantitative Veriinderungen handelt, so is 
muss die Mengenzunahme der Agglutinine erfolgen. Nach bisherigen ; en 
Anschauungen stehen Agglutinine mit Globulin in inniger Beziehung. 7; au 
Wie aus meiner anderen Mitteilung® erhellt, nimmt das Serumglobulin yi 
durch Einwirkung von -196°C Kiilte stark ab. Hieraus geht klar her- } 1€ 
vor, dass das Globulin selbst nicht als Agglutinine furgiert. Demnach ; au 
diirften hier in Betracht kommende A gglutinine, wie Locke®, Selter’ Ki 
und Olitzki® hervorheben, anderartige Substanzen sein, welche von di 
Globulin locker gebunden sind. In Anbetracht des Umstandes, dass bei 
Typhuskranken der Agglutinationstiter nach W idalscher Reaktion in 
gewissen Stadien rasch erhiht ist, driingte sich mir der Gedanke auf, 
ob es nicht etwa miglich wiire, dass Agglutinine aus ihren Bildungs- 
stiitten (wahrscheinlich Retikuloendothelialzellen (Meyer)'”) neben v 
reifer aktiver Form auch in unreifer, inaktiver Form ins Blut emigrie- or 
ren. Diese Vermutung wiire nicht geradezu von der Hand zu weisen, A 
wenn man sich die Tatsache, dass die Blutzellen bzw. die Bluteiweiss- su 
kiérper in unreifer Form aus ihren Bildungsstiitten ins Blut hinaustre- he 


ten, vergegenwiirtigt. Die Empfindbarkeit der Agglutininwirkung 
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gegen die Temperatur ist daraus leicht zu ersehen, dass die optimale 
Temperatur fiir die Agglutination bei 37°C liegt. 

Es sei nun auf Veriinderungen, die betreffend die Antikérper dann 
auftreten kinnen, wenn man auf das Immunserum eine ultratiefe Kiilte 
von -196°C einwirken liisst, eingegangen. Diese Veriinderungen diirf- 
ten—unter Bezugnahme auf oben auseinandergesetzte verschiedene 
T'atsachen—wie folgt formuliert werden. Die Agglutinine von reifer 
wie auch unreifer Form, welche durch ultratiefe Kiilte zwar momentan 
in ihrer Wirkung stark unterdriickt worden sein mégen, die doch un- 
mittelbar danach durch exorbitante Veriinderung ihrer eigenen Tem- 
peratur reaktioniir aktiviert worden sind, kinnen von dem Zeitpunkt 
an, Wo sie sich auf gleiche Temperatur wie die Zimmertemperatur und 
weiterhin auf 37°C eingestellt haben, in noch stiirkerem Masse aktiviert 
werden, wiihrend zugleich ein Teil von Agglutininen, der sich im laten- 
ten Zustand, also im Vorstufe befunden hatten, auch gleichfalls aktiv 
wird; es kommt hier, wie oben gestreift, zu quantitativer und qualita- 
tiver Veriinderung der Agglutinine und somit zur Firderung der Agglu- 
tination. Unter dieser Voraussetzung diirfte die Tatsache, dass in Ver- 
suchen, wo der tiberaus niedrige agglutinatorische Titer angetroffen 
worden ist, diesbeziiglicher Effekt wenig in Erscheinung tritt, dahin 
gedeutet werden, dass in zum Versuch angewanden Seren die Menge 
des zn beeinflussenden Antikérpers noch nicht ausreichend vorhanden 
ist; in den Immunseren mit erheblich hohem Titer diirften die darin 
enthaltenen Agglutinine deshalb, weil sie schon vollauf gereift sind, 
auch nach vollzogenem Kiilteeinfluss nicht mehr freien Spielraum haben, 
sich weiter zu aktivieren. Andererseits aber in Seren mit dem Titer von 
1000 oder gar 2000-5000 miissen neben reifen und aktiven Agglutininen 
auch unreife inaktive mit existieren, weshalb in derartigen Seren der 
Effekt nach der Kiilteeinwirkung hiiufiger zum Vorschein kommen 
diirfte. 


2. Hiimolysin. 


Hierbei wurde Kaninchen die Rindererythrozyten in Intervallen 
von 5-7 Tagen intravenis injiziert, hernach gegen Rindererythrozyten 
gerichtete Hiimolysine hergestellt und nach tiblichem Verfahren unter 
Anwendung des Meerschweinchens als Komplement der Hiimolysenver- 
such angestellt. Je nach der Individualitiét der benutzten Kaninchen 
hat man den Hiimolysintiter von 0,0012 -0,0003ccm erhalten. Himoly- 
sinhaltige Sera wurden in 2 Reagenzgliiser hineingebracht, eines davon 
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wurde nach gleichem Verfahren, wie es in meiner anderen Arbeit* 
ausfiihrlich beschrieben wurde, mit fliissigem Stickstoff behandelt. 


Tabelle 2, 


Hiimolyseversuch. 





7 T ! 





— Kontrolle Verdiinnung des Serums 
Nr. 1939 u. 
init Versuch 800 1280 1600 2560 3200 
K } n 
L 3. : 
, . V +} rm +H | 
K se (Cf i 
2 4, II : 
V ; # | # H 
K | ++ | +} 
3 8, II = 
V } | +} ++ 
» K }} +} 
5, Il 
: ” V H rm H 
5 1b. II K ++ +t 4+ + }- 
’ ++ +t t } + 
- 
6 22, II | y 
4 b 
| 
9 - K 44 } | 
25, II. . 
; , V # | 4 H + 
8 29, IT K " ij 
\ +} + 
K } } ” 
9 1. 2 | 
= V | +H +} 4} +} -+ 
‘ K ++ | HH | } 
0 3, Il e 
' V + | # +t 
K + ++ 
3, IIT 
11 ia V >: MA 
K 
2 4, ITI. 
' \ | # | + 
13 4, IT. K Lie ie (a 
V +4 | 3 
kK rm 
8, III. 7 
14 V 4} +4 - 
c 
. 15 11, II. K ie. a. ae - + 
V } 4 } Ly H 1. 


An 15 Versuchen gewonnene Resultate sind in Tab. 2 wiedergege- 
ben. In der Tabelle sind die Ziffern des Hiimolysintiters nicht rechne- 
risch, sondern die Verditinnungszahlen des Serums aufgezeichnet. Dies 
geschieht aus folgenden Griinden: Der Hiimolysintiter weist auf die 
minimale Serummenge hin, welche zur Herbeifiihrung der Hiimolyse 
eben ausreicht, und wihrend die Wirkungsstiirke des Hiimolysins der 
Titerzahl umgekehrt proportional ist, dient der Zuwachs an Verdiin- 
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Beeinflussung der Immunkérper durch ultratiefe Kilte 3889 
nungszahl des Serums geradezu als Gradmesser fiir die Wirkungsstiirke 
des Hiimolysins. Auch bei gleichgradigen Verdijnnungen ist die Dif- 
ferenz in Graden der Hiimolyse mit der Zahl von Zeichen + voneinander 
unterschieden. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, stellt sich in 9 von 15 Versuchen eine 
Verstiirkung der Hiimolyse deutlich ein, und von tibrigen 6 Versuchen, 
bei denen die Verdiinnungszahl dieselbe bleibt, ist der Grad der Hii- 
molyse gegeniiber der, Kontrolle, mehr oder weniger stiirker. Es hat 
sich herausgestellt, dass das das Hiimolysin enthaltende Immunserum 
durch die Einwirkung ultratiefer Kiilte an seinem hiimolytischen Ver- 
migen verstiirkt wird. 

Da in diesem Hiimolysesystem Erythrozyten und Komplemente 
aus gleichen Versuchstieren wie bei der Kontrolle herstammten, ist es 
das Hiimolysin selbst, welches die Veriinderung erlitten hat. 

Hiimolysin sind weitaus kompliziertere Ambozeptoren als Agglu- 
tinine, und das Wesen derselben ist uns noch villig unbekannt. Nach 
K linke™ erfolgt die Bindung von Hiimolysin an die Erythrozyten auf 
dem Wege der Adsorption. 

In meiner anderen Arbeit® habe ich einiges iiber die Erhéhung 
des Adsorptionsvermigens des Serums durch ultratiefe Kilte gestreift. 
Ks ist aber noch nicht entschieden, ob irgendeine bestimmte Beziehung 
zwischen beiden bestehe. Die Hiimolyse vollzieht sich bekannter- 
massen durchaus nicht durch blosse Bindung von Erythrozyten und 
Hiimolysinen aneinander, dazu ist auch die Komplementbindung er- 
forderlich. Es hat den Anschein, als ob die Zunahme des Albumins 
und die gesteigerte Adsorptionsfiihigkeit desselben fiir die Férderung 
der Bindung von 3 Komponenten, Komplement, Erythrozyten und Hii- 
molysin, irgendwie eine Rolle der Vermittelung spielen mochten. An- 
dererseits aber im Hinblick darauf, dass die Hiimolysinwirkung ebenso 
wie die Agglutininwirkung eine optimale Temperatur von 37°C auf- 
weist, mag auch die Vermutung derreaktioniiren Hiimolysinaktivierung 
nach dem Kiilteeinfluss von -196°C in analoger Weise wie bei Agglu- 
tininen nicht geleugnet werden. 

Jedenfalls ist soviel sichergestellt, dass Hiimolysine durch ultra- 
tiefe Kiilte von -196°C in ihrer Wirkung verstiirkt werden. Allerdings 
fillt es schwer, fiir den Mechanismus dieser verstiirkten Wirkung eine 
rationelle Erkliirung zu geben; es bleibt also mir nichts iibrig, als mich 
init obigen einigen Vermutungen, zum mindesten vorderhand, abzufin- 
den. In letzter Zeit haben Reiner u. Fischer™ die Untersuchungen 
an mit Tannin dehydrierten Blutkérperchen angestellt und die Meinung 
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dahin ausgesprochen, dass die Zytolyse von Ambozeptoren und Komple- 
menten auf die Dehydration der Antigene zuriickzufiihren sei, Anliiss- 
lich vorliegender Versuche wurde bei Seren, die der Einwirkung ultra- 
tiefer Kiilte unterworfen waren, die Erhéhung kolloid-osmotischen 
Drucks konstatiert. Dies hat mich auf den Gedanken gebracht, ob 
nicht etwa irgendeine Beziehung zwischen der Erhiéhung des k.o.D. 
und der Hiimolysinwirkung bestiinde, was aber wohl weiterer Erfor- 
schung bedarf. 


Schluss. 


Beim Einwirkenlassen der ultratiefen Kiilte von -196°C auf Im- 
munsera werden die Agglutination wie auch die Hiimolyse gefirdert. 


Literatur. 


Hewitt, Biochem. Journ., 1934, 28, 2080. 

Velluz, C. r. Soc. Biol. Paris, 1934, 116, 697. 
Kylin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1934, 174, 483. 
Schmidt, Z. Imm. forsch., 1933, 97, 311. 

K ylin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1934, 177, 93. 
Locke, Journ. Infect. Dis., 1927, 41, 32. 

Selter, Z, f. Imm. forsch., 1927, 54, 113. 

Olitzki, Ibid., 1932, 75, 42. 

Moriguti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1942, 42, 358. 
(10) Kusida, Mitt. med. Akad. Kioto, 1937, 20, 915. 
Meyer, Z. f. Imm. forsch., 1927, 54, 409. 

(12) Klinke, Biochem. Z., 1928, 197, 381. 

(13) Reineru. Fischer, Z. f. Imm. forsch., 1929, 61, 317. 


m 0 0D = 


cmynaon 
ee we a ws 


~ 
— 
_ 
— 













ee eee Cae 












we 
wi 
we 
ru 





: 
: 


E 


4 


R 














Uber die Beeinilussung einiger physikalischen Eigenschaften 
des Blutserums durch ultratiefe Kalte. 


Von 


Misao Moriguti. 
(Fu fifi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


. Die physikalischen Eigenschaften des Blutes werden durch man- 
nigfaltige komplizierte Faktoren beeinflusst. Einen von diesen wich- 
tigsten Faktoren stellt die Veriinderung des jeweiligen Zustands der in 
der Blutfliissigkeit enthaltenen Kolloide, also vornehmlich der Eiweiss- 
kérperdar. In meiner andergn Mitteilung” wurde darauf hingewiesen, 
dass bei der Einwirkung der ultratiefen Kiilte von -196°C auf das Se- 
rumeiweiss in dessen Innern qualitative Veriinderungen sich einstellen, 
wobei der kolloid-osmotische Druck eine bestimmte Veriinderung auf- 
weist. Dann driingt sich begreiflicherweise eine weitere Frage auf, 
welche Veriinderungen andere physikalische Eigenschaften des Se- 
rums, also Viskositiit, Oberfliichenspannung, Adsorptionsfihigkeit 
u.a. durch den Einfluss der Einwirkung ultratiefer Kiilte aufweisen. 

Bei der Suche nach literarischen Angaben iiber diesbeziigliche Forschun- 
gen ist mir aufgefallen, dass darein nur eine Mitteilung von Kusida”’ iiber die 
Messung der Viskositiit und Oberflichenspannung der Sera, die der Kinwirkung 
der fliissigen Luft ausgesetzt worden waren, niedergelegt ist; darin berichtet 
er iiber Erniedrigungen der oben genannten Gréssen durch den Effekt fliissiger 
Luft. 

Im vorliegenden Versuch wurde der fliissige Stickstoff von —196°C 
auf Sera einwirken lassen und dariiber untersucht, ob und inwieweit 
Viskositiit, Oberfliichenspannung und Adsorptionsfihigkeit des Se- 
rums dadurch beeinflusst werden kinnten. 


1) Moriguti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1942, 42, 358. 
2) Kusida, Mitt. med. Akad. Kioto, 1937, 20, 915. 
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Angewandte Sera stammten stets aus gesunden Kaninchen. Jedes 
einzelne Serum wurde in zwei Portionen eingeteilt, die eine Portion da- 
von wurde als Kontrolle benutzt, andere Portion wurde, nachdem sie 
der Einwirkung des fliissigen Stickstoffes unterworfen worden und bis 
auf die Temperatur von -196°C abgekiihlt worden war, zum Versuch 
herangezogen. Das Verfahren zum Einwirkenlassen des fliissigen 
Stickstoffes ist in meiner anderen Mitteilung” ausfiihrlich beschrieben 
worden. 


1. Viskositiit. 


Schon liingst ist bekannt, dass die Viskositiit des Blutserums durch 
verschiedene physikalische Faktoren beeinflusst wird. Es haben niim- 
lich Rossi®, Rothlein® iiber den Einfluss der Temperatur auf die 
Serumviskositiit, Mond® tiber denselben der Ultravioletstrahlen, Shi- 
buya® iiber derselben der ultraakustischen Schallwellen, Wakaba- 
yasi, [sida u. Sawada” iiber denselben der Ultrakurzwellen, Pet- 
schacher® der Réintgenstrahlen berichtet. Petschacher® hat aber 
auch allein beim starken Schiitteln des Serums die Veriinderung des 
Viskositiit desselben konstatiert. Uber die Ursache dafiir, woher diese 
Veriinderung kommt, sind die Meinungen zwischen verschiedenen Au- 
toren sehr geteilt, jedoch scheinen die Anschauungen der Autoren nur 
darin tibereinzustimmen, dass die Zustandsiinderung der im Serum en- 
thaltenen Kolloide, also der Eiweisskirper eine gewisse Rolle spielt. 

Uber die Beziehung zwischen dem in Serum enthaltenen Eiweiss und des- 
sen Viskositit ist bisher vielfach diskutiert worden. Auf Grund des experimen- 
tellen Befundes, dass die Viskositiit des Serums durch Globulin erhéht, durch 
Albumin herabgesetzt ist, hat Rohrer* den Standpunkt vertreten, dass die Be- 
stimmung der Serumviskositiit eine schnelle Methode dafiir, indirekt den Al- 
bumin-Globulin-Quotienten zu berechnen, sei. Mozai™, Bosse u. Handov- 
sky" u. a, schliessen sich seiner Ansicht an, indem sie behaupten, dass der 
Albumin-Globulin-Quotient sich der Serumviskositiit umgekehrt proportional 
verhalte. Entgegen diesen Ansichten haben aber Neuschlosz u. Trelles”, 


3) Rossi, Arch. di fisiol., 1904, 1, 500 (zit. nach Neuschlosz, Handb. d. norm. 
u. pathol. Physiol., Berlin 1928, VI/1, 630), 

4) Rothlein, Pfliiger’s Arch., 1920, £79, 195. 

5) Mond, Ibid., 1922, 196, 510. 

6) Shibuya, Tohoku Journ. Mxp. Med., 1936, 30, 181. 

7) Wakabayashi, Isida u. Sawada, Hokkaido Igakuzassi, 1939, 17, 1654. 
8) Petschacher, Ztsehr. f. exp. Med., 1925, 47, 348. 

9) Rohrer, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1916, 121, 221. 
10) Mozai, Mitt. med. Fak. Kais. Univ. Tokyo, 1925, 32, 375. 
11) Bosseu. Handovsky, Pfliiger’s Arch., 1925, 210, 50. 


r 


12) Neuschloszu. Trelles, Kl. Wochensehr., 1922, 5. 
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Hafner”, Berger u. Petschacher™ die Meinung dahin ausgesprochen, 
dass zwar eine innige Beziehung zwischen der Serumviskositiit und dem Albu- 
min-Globulin-Quotienten, nicht aber unter allen Umstiinden eine gesetzmiissige 
Proportionalitit zwischen beiden Grissen besteht, was darauf beruht, dass ein 
anderer kolloidaler Zustand als Eiweiss dabei mit im Spiel ist. Ellinger u. 
Neuschlosz* haben eine gewisse Beziehung zwischen Ultrafiltrierbarkeit des 
Serums und Serumviskositiit bewiesen. Petschacher, Pittmann u. Ga- 
lehr’®? haben auf das Bestehen der Beziehung der Serumviskositiéit auch zum 
Rest-N hingewiesen. 

11 normalen Kaninchen wurden Blutproben entnommen und einige 
Stunden lang im Eisschrank stehen gelassen; nach spontaner Abtren- 
nung des Serums nach itiblichem Verfahren liess man auf dasselbe ult- 
ratiefe Kilte von -196°C 2 Minuten lang einwirken, alsdann wurde 
mittelst des Viskosimeters von Determann die relative Viskositiit des 
Serums bestimmt und hier gewonnene Werte mit den Werten, welche 
an den Seren, die aus demselben Kaninchen stammten und sich mit Aus- 
schluss der Einwirkung ultratiefer Kiilte unter im iibrigen gleichen Be- 
dingungen befanden, anniihernd zu gleicher Zeit mit Hauptbestimmun- 
gen erhoben werden, verglichen. 

Wie aus Tab. 1 ersicht- 
lich, erfiihrt die relative Vis- 
kositiit von 11 Versuchen, Relative Viskositat 
mit 2Ausnahmen (Versuch 5  Serum- Nr. 
u. 8), in tibrigen 9 Versuchen 


Tabelle 1. Viskositiit. 





Kontrolle Nach Kilteeffekt 


Verminderung. Dieser Be- I 1,54 1,48 
‘ ; 2 1,38 1,32 

fund steht im guten Eink- 3 1.66 1.60 
lang mit von K usida® unter : 1,74 1,68 
—_e Se 5 1,76 1,78 
Anwendung der fliissigen 6 2.07 2.00 
Luft erhaltenen Resultat. , ae an 
° y . wwe mo 

Fiir diese Verminderung der 9° 1,82 1,70 
Viskositiit diirften hichst- vo “oo 
1 1,80 1,72 


wahrscheinlich die Verschie- 
bung des Albumin-Globulin-Quotienten in den Serumeiweisskérpern 
und die Veriinderungen des Rest-N verantwortlich gemacht werden. 
2. Oberflichenspannung. 
Es bedarf wohl keiner Erérterung, dass die Oberfliichenspannung 
13) Hafner, Sthmiedeberg’s Arch., 1924, 101, 335. 
14) Bergeru. Petschacher, Ztschr. f. exp. Med., 1923, 36, 258. 


15) Ellingeru. Neuschlosz, Biochem. Ztschr., 1922, 127, 254. 
16) Petschacher, Pittmannu. Galehr, Ztschr. f. exp, Med., 1926, 48, 421, 
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des Serums in der Qualitiit sowie der Quantitiit der darin eingeschlos- 
senen Stoffe begriindet liegt, und da der Zustand namentlich der Se- 
rumkolloide eine wichtige Rolle dafiir spielt, so ist beim Zustandekom- 
men der Veriinderung der Serumkolloide natiirlicherweise auch Visko- 
sitiitsiinderung zu erwarten. Betreffend die Frage danach, in welcher 
Beziehung die quantitative oder qualitative Veriinderung der Serum- 
kolloide, also Serumeiweisskirper mit der Oberfliichenspannung stehe, 
sind Aldersberg u. Singer” und Yosida!® der Meinung, dass die 
Oberflichenspannung mit der Menge des Serumeiweisses wenig im 
Zusammenhang steht. Traube u. Blumenthal’, Tominaga” 
haben den Nachweis erbracht, dass wihrend von den Serumeiweisskir- 
pern relativ grossmolekuliire Fraktionen, also Globulin und Albumin 
mit der Oberfliichenspannung wenig zu tun haben, kleinmolekuliire 
Einweissanteile, Albumosen und Peptone, die Verminderung der Ober- 
fliichenspannung verursachen. 

Andererseits liegen die Untersuchungen vor, in denen gezeigt 
wurde, dass die Oberfliichenspannung des Serums unmittelbar nach der 
Trennung des Serums von Blut nicht stabil und nachher allmihlich 
vermindert ist, um nach stundenlangem Stehenlassen auf den stabilen 
Gleichgewichtszustand zuriickzukommen. 

In bezug auf die Zeit, die verstreicht, bis die Oberflichenspannung sich nach 
Entnahme des Serums auf ihre Gleichgewichtslage eingestellt hat, gibt Du 
Noiiy” fiir das Hundeserum mit ca. 10 min an, Tominaga™ schitzt sie fiir 
das Kaninchenserum auf etwa 30 min. Nach Matsumoto” ist sie je nach 
Tierarten verschieden lang, bewegt sich beim Kaninchenserum zwischen 30-60 
min. Gondaira™ sah beim Menschenserum die Oberfliichenspannung bis zum 
Ablauf von 20 min nach Entnahme des abgetrennten Serums absinken; daraus 
hat er den Schluss gezogen, dass dieses Absinken der Oberflichenspannung dar- 
auf beruhe, dass das Eiweiss durch das dem Serum innewohnende eiweissspal- 
tende Ferment gespalten und in dié kleinmolekulire Form umgewandelt wird. 

15 Kaninchen entnahm man Blutproben, liess einzelne Blutproben 
in gleicher Weise wie bei der Viskositiitsbestimmung gesondert im 
Eisschrank stundenlang stehen und wartete solange ab, bis das Serum 
sich spontan abhob, erst dann wurden diese Sera zum Versuch heran- 


17) Aldersberg u. Singer, Ztschr. f. exp. Med., 1925, 46, 500. 

18) Yosida, Hokkaido Igakuzassi, 1927, 5, 829. 

19) Traube, u. Blumenthal, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1906, 2, 117. 
20) Tominaga, Biochem. Ztschr., 1923, 141, 248. 

21) Du Noiiy, Journ. Exp. Med., 1922, 35, 575; 1925, 42, 9. 

22) Tominaga, Biochem. Ztschr., 1923, 140, 230. 

23) Matsumoto, Bulteno Jurmed. Instituto med. Fakult. Nagasaki, 1933, 5, 97. 
24) Gondaira, Hokkaido Igakuzassi, 1927, 5, 153; 1928, 6, 51; 1929, 7, 1128. 
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gezogen. Deshalb befand sich die Oberfliichenspannung derartiger 
Sera in der Gleichgewichtslage mit vollkemmener Stabilitiit. Derart 
gewonnene Sera wurden in zwei Portionen eingeteilt, die eine Portion 
davon wurde als Kontrolle im Reagenzglas luftdicht verschlossen und 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, andere Portion wurde der Ein- 
wirkung ultratiefer Kiilte yon -196°C ausgesetzt. Nachher wurde das 
spezifische Gewicht des Serums gravimetrisch gemessen, mittelst des 
Stalagmometers von Traube wurde die Tropfenzahl geziihlt. Nach 
folgender Gleichung wurde relative Oberfliichenspannung berechnet. 


a= = . Sp. G. 100 

o=relative Oberflichenspannung 

Zw = Tropfenzahl des Wassers 

Z=Tropfenzahl des Serums. 
Die Resultate sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Von 15 Versuchen 

Tabelle 2. Oberflichenspannung. befanden sich 2 Versuche 
(Versuch 3 u. 13), wo jed- 
wede Veriinderung ver- 





T 
| 
| 


Serum- Nr. | 


Relative Oberflichenspannung 


| » —_ ° 
Kontrolle Nach Kilteeffekt misst wurde, und andere 

— age 2 Versuche (Versuch 4 u. 

Sp. G. Sp. G, a ss 
1 1,017 93,02 1,017 88,69 6), wo nach der Kiilteein- 
2 1,017 94,92 1,017 88,95 ven . tet aen Bin 
P4 1,020 93.95 1/020 93,95 wirkung eine miissige Er- 
4 1,022 | 92,91 1,022 94,13 héhung auftrat. In iibri- 
5 1,021 89,34 1,021 87,16 aes . 
6 1,020 90,38 1,020 93,95 gen 11 Versuchen, also in 
7 1,021 | 96,95 1,021 90,61 iiberwiegender Mehrzahl 
8 1,019 96,46 1,019 90,44 n - 
9 1,018 | 94,92 | 1,018 | 92,54 wurde die Verminderung 
+4 1021 | 92,82 1,021 | 91,63 der Oberfliichenspannung 
11 1,021 94,04 1,021 84,08 : ‘gaat 
12 1,022 | 94,02 1,022 83,95 angetroffen. Auch K usi- 
13 1,020 88,40 1,020 88,40 a2) 3 . ee 
ei 1081 9181 1081 9851 da ist im Experiment 
15 1,021 | 90,01 1,021 | 84,45 init fliissiger Luft zu dem- 


selben Ergebnisse gekom- 
men. Diese Verminderung der Oberfliichenspannung ist sicherlich der 
Verschiebung der Serumeiweissteilchen nach kleinmolekuliirer Seite 
hin zuzuschreiben, was auch aus meiner friiheren Mitteilung” festge- 
stellten Zunahme des Albumin-Globulin-Quotienten sowie aus der 
Steigerung kolloid-osmotischen Drucks erschlossen werden kann. 


3. Adsorptionsfihigkeit. 
Schon lingst ist es bekannt, dass das Serumeiweiss verschiedene Substan- 
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zen adsorptiv an sich zu binden vermag. Bennhold® konnte im Versuch mit 
der Kataphoresemethode zeigen, dass Plasmaproteine die Fiihigkeit besitzen, 
sowohl kérpereigene Substanzen wie auch kérperfremde Stoffe adsorptiv zu 
binden, und zwar derart, dass korpereigene Substanzen wie Bilirubin, Urobilin, 
Harnsiiure u. a. von Albumin, und Cholesterin von Globulin gebunden werden, 
wiihrend kérperfremde Farbstoffe, also Trypanrot, Indigocarmin und dgl. sich 
an das Albumin binden. In der Folge haben Gottlieb u. Lud wig”? den Nach- 
weis erbracht, dass die Adsorption des Azorubin-S an das Serum in der Haupt- 
sache durch das Serumalbumin bewerkstelligt wird; des weiteren haben ge- 
nannte Forscher bei der Leberkrankheit die Verminderung dieser Bindungs- 
fihigkeit des Serums konstatiert und dieselbe auf die qualitative Veriinderung 
des Serumeiweisses zuriickgefiihrt. Ehrstrém” hat indessen die Bindung von 
Kongorot mit Plasma expérimentell festgestellt und vertritt die Ansicht, dass 
diese Bindung nicht immer von dem quantitativen Verhiltnisse der Plasma- 
proteine, noch von dem Albumin-Globulin-Quotienten und dem Rest-N abhiin- 
gig sei; ferner hat er bei Nierenkranken mit ausgesprochener Albuminurie eine 
Herabsetzung des Adsorptionsvermégens des Plasmas wahrgenommen und dies 
in Beziehung mit Stérungen der Plasmaproteinsynthese gebracht. Onisi u. 
Suga™ haben die Beobachtung gemacht, dass die Bindung des Azorubin-S an 
das Serum bei Schrumpfniere sowie bei Uriimie vermindert, bei Nephrosen hin- 
gegen eher vermehrt war und die Meinung dahin ausgesprochen, dass diese Ad- 
sorption mit der Albuminmenge sowie dem Albumin-Globulin-Quotienten in 
paralleler Beziehungen meistens, aber nicht immer steht. 


Wenn dem auch sei, steht es jedenfalls fest, dass dem Serum die 
Fiihigkeit, Farbstoffe an sich zu adsorbieren, zukommt. Und selbst 
wenn es zugegeben werden miisste, dass diese Adsorptionsfihigkeit 
des Serums nicht obligater Natur wiire, so ist doch die Annahme der 
Wahrheit am niichsten, dass sie immerhin sozusagen fakultativ mit 
dem Verhalten des Serumalbumins, mithin dem Albumin-Globulin- 
Quotienten aufs engste zusammenhiingt. Es ist dies allerdings der 
Grund dafiir, dass die Verhiiltnisse der Adsorption, welche sich beim 
Einwirkenlassen ultratiefer Kiilte von -196°C auf das Serum kundge- 
ben, mich besonders interessiert haben. 

Die Methoden von Gottlieb u. Ludwig” und Ehrstrém*® zum 
Prinzip machend, habe ich mit einfacher Methode wie folgt die Adsorp- 
tionsfiihigkeit des Serums darauf untersucht, wie sich dieselbe dann 
variiert, wenn dasselbe Serum der Einwirkung ultratiefer Kiilte aus- 
gesetzt worden ist. 


) Bennhold, Erg. inn. Med., 1932, 42, 273. 
) Gottliebu. Ludwig, Ztschr. f. kl. Med., 1937, 131, 358. 
27) Ehrstrém, Acta med. Scand., 1936, 90, 427; 1937, 91, 191. 
) Onisiu. Suga, Mitt. med. Akad. Kioto, 1940, 28, 86 u. 704. 
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Beeinflussung d, Serums durch ultratiefe Kilte 397 
Es wurden 2 cem einer 0,01 %igen Trypanblaulésung mit 1 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung und 0,02 g Tierkohle versetzt, dieses 
Gemisch wurde tiichtig durchgeschiittelt und dann durch ein bestimm- 
ten Filterpapier (,,Togo“ No. 5 B) filtriert, und weil das Trypanblau 
hierbei zum allergrissten Teil an die Tierkohle adsorbiert wird, nimmt 
das Filtrat eine nuancierte Trypanblaufarbe* an. Demniichst werden 
2 cem einer 0,01 9%igen Trypanblaulésung mit 1 ccm Kaninchenserum 
gemischt, dieses Gemisch 

Tabelle 3. Adsorptionsvermégen. wird nach Zusatz von 0,02 g 
LEssrplansveratese Tierkohle energisch durch- 
(Restfairbung in Filtrat) geschiittelt und abfiltriert; 





Serum- Nr. 





Kontrolle nach Kilteeffekt Weil bei dieser Prozedur ein 
Teil des Trypanblaues an das 


2 4 | > Serum gebunden wird und in 
; H | : das Filtrat iibergeht, ist die 
5 | | H Restfiirbung auffallend stiir- 
~ | M | re ker als ohne Serumzusatz. 
: | | ° Diese Restfiirbung ist den- 
10 44 noch im Vergleich mit dem 


Farbenton 0,012iger Try- 
panblaulésung als solcher noch weitgehend schwach. 

10 Kaninchen wurden Sera entnommen, jedes einzelne Serum 
wurde in zwei Portionen eingeteilt; die eine Portion wurde als Kon- 
trolle aufbewahrt, andere Portion wurde nach iiblichem Verfahren in 
den fliissigen Stickstoff von -196°C auf 2 min hineingelegt. Nachdem 
die Temperatur des betreffenden Serums sich vollkommen auf die Kiilte 
von -196°C eingestellt hatte, wartete man solange ab, bis das Serum 
von selbst geschmolzen war, und hat nach oben angefiihrter Methode 
die Adsorbierkeit des Trypanblaues gepriift. 

Es hat sich hierbei herausgestellt, dass bei Seren, die der Einwir- 
kung ultratiefer Kiilte ausgesetzt worden waren, die Restfiirbung deut- 
lich stiirker als diesselbe bei Seren ohne Kiilteeffekt war, und zwar 
derart, dass man auf.den ersten Blick beide Farbentine von einander 
unterscheiden konntg. Selbstverstiindlicherweise muss man hierbei da- 
mit rechnen, dass die Adsorptionsfiihigkeit des Serums je nach der In- 
dividualitiit der einzelnen Kaninchen auch mehr oder weniger verschie- 
den stark ist. Allerdings wurde stets das Kaninchenserum ein und des- 
selben Individuums, aus welchem das Versuchsmaterial stammte, als 


*) Diese schwache Firbung wird im folgenden kurz als Restfirbung bezeichnet. 
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Kontrolle verglichen und jeweils konnte stiirkere Restfiirbung als beim 
Kontrollserum konstatiert werden. 

Aus diesem Ergebnisse kommt man zur Erkenntnis, dass die Ad- 
sorptionsfihigkeit des Serums gegentiber dem Trypanblau bei denjeni- 
gen Seren, welche mit ultratiefer Kiilte von -196°C einmal zusammen- 
getroffen sind, intensiver ist. Diese erhéhte Adsorptionsfihigkeit des 
Serums ist hiéchstwahrscheinlich vorwiegend auf die im Seruminnern 
sich vollziehende Steigerung des Albumin-Globulin-Quotienten zuriick- 
zufiihren, und hiermit kann man durchaus der Ansicht von Benn- 
hold, derzufolge die Farbstoffe sich iiberhaupt vorzugsweise an das 
Albumin binden, beistimmen. 


Zusammenfassung. 


Beim Einwirkenlassen ultratiefer Kiilte von -196°C auf das Serum 
treten die Herabsetzung der Viskositiit und Oberfliichenspannung so- 
wie die Steigerung der Adsorptionsfihigkeit ein. Die Ursache fiir die- 
se Erscheinungen wird diskutiert. 
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Uber die Beeinflussung der vasokonstriktorischen Wirkung 
des Blutserums durch ultratiefe Kalte. 


Von 


Misao Moriguti. 
(sf fifi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. 7. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Seit langem ist es eine allgemein bekannte Tatsache, dass im Serum 
vom Augenblick an, wo das Blut spontan geronnen und von dem Serum 
befreit ist, die gefiissverengernde Wirkung zum Vorschein kommt. 
O’Connor® ist nun der Ansicht, dass beim Gerinnen des Blutes eine 
Substanz, welche die adrenalinartige Wirkung besitzt, im Serum er- 
scheint. Obwohl diesbeziigliche Forschungen in verschiedenen Rich- 
tungen in Angriff genommen worden sind, ist doch die Frage noch nicht 
gelist, von welcher Natur diese vasokonstriktorische Substanz sei. 
Freund® iiusserte sich, dass hierbei das Tyramin im Serum eine Rolle 
spielen diirfe. Simon® hat hervorgehoben, dass diese vasokonstriktori- 
sche Wirkung keineswegs durch einheitliche Substanz hervorgebracht 
werde, sondern dass es sich um mannigfaltige komplizierte Substanzen 
handle, d.h. dass die eine Gruppe davon kleinmolekuliir und dialysier- 
bar sei, wihrend die andere Gruppe nichtdialysierbar und hinsichtlich 
der Gefiisswirkung adrenaliniihnlich sei, aber in anderen verschiedenen 
Punkten sich von dem Adrenalin unterscheide. Jedenfalls ist es,—weil 
im Blutserum die von verschiedenen Organen und Geweben abstammten 
Hormone und Stoffwechselprodukte eingeschlossen sind—leicht ver- 
stiindlich, dass es keine einheitliche Substanz sein sollte, welche vaso- 
konstriktorisch wirkt. 

Es liegen andererseits die Untersuchungen tiber erhebliche Altera- 
tionen vasokonstriktorischer Wirkung des Blutserums, welche bei ein- 

1) O'Connor, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 67, 195. 


2) Freund, Ibid., 1936, 180, 189. 
3) Simon, Ibid., 1937, 187, 678; 1938, 190, 273. 


399 





400 M. Moriguchi 


fachem Stehenlassen desselben auftreten, vor. Handovsky u. Pick* 
haben niimlich darauf hingewiesen, dass die vasokonstriktorische Wir- 
kung des im Eiskasten aufbewahrten Serums nach 5-6 Tagen verstiirkt 
werde und diese Verstiirkung auf Veriinderungen der Serumkolloide zu- 
riickgefiihrt. An hiesiger Klinik haben indessen Watanabe u. O- 
daira® das zeitliche Verhalten der Veriinderung in dieser gefiissveren- 
gernden Wirkung verfolgt und nachgewiesen, dass diese vasokonstrik- 
torische Wirkung des Menschenserums bis zum A blauf von 6-10 Tagen 
nach Abtrennung des Serums von Blut immer stiirker hervortritt und 
nachher einige Tage konstant bleibt. Dabei haben genannte Forscher 
der Meinung den Nachdruck gegeben, dass diese Wirkung sich beim 
Aufbewahren im Eisschrank etwas stiirker entfaltet als beim Stehen- 
lassen bei Zimmertemperatur. Diese Angabe ist allerdings ein Hin- 
weis darauf, dass die Temperatur auf vasokonstriktorische Wirkung 
des Serums einen Einfluss ausiibt. 

Aus dieser Uberlegung habe ich an Kaninchenseren dariiber un- 
tersucht, ob diese vasokonstriktorische Wirkung sich durch ultratiefe 
Kiilte von -196°C veriindern wiirde. 

Nach erfolgter Spontangerinnung des Blutes, welches normalen Kaninchen 
entnommen worden war, wurde das Serum abgetrennt; gemiiss dem Versuchs- 
ergebnis von Watanabe u. Odaira’ wurde dieses Serum im Eiskasten ea. 

2 Stunden lang aufbewahrt, danach in zwei Portionen eingeteilt, die eine 
Serumportion wurde als Kontrolle benutzt, die andere wurde in den fliissigen 
Stickstoff von -196°C 2 min lang hineingelegt und nachher bei Zimmertempe- 
ratur solange stehen gelassen, bis sie spontan geschmolzen war. So behandelte 
Sera und Kontrollsera wurden abwechselnd auf das zuvor bereitgestellte, aus 
gesundem Kaninchen her stammte Ohrgefiiss appliziert und vasokonstriktorische 
Wirkung von zweierlei Seren gegeneinander verglichen. 

Das zur Durchstrémung anzuwendende Kaninchenohr wird sofort nach 
Herausschneiden aus dem Tierkiérper mit Ringerlésung bis zum vdlligen Blut- 
freiwerden durchspiilt und als soleches mindestens 12 Stunden lang im Kis- 
schrank aufbewahrt und erst nach vollzogener Stabilitiit des Gefiisstonus unter 
einem Durchstrémungsdruck von ungefiihr 50cm mit Ringerlésung durchstrémt. 
In dem Zeitpunkt, wo die heraustriiufelnde Tropfenzahl sich als konstant er- 
weist, werden von dem auf oben angefiihrte Weise bereitgestellten Serum je 
0,5 ccm als einmalige Dosis in den mit der Anterienkaniile verbundenen Gum- 
mischlauch langsam und gleichmiissig eingefiihrt. Als Gradmesser fiir die 
Stiirke der Vasokonstriktion diente die Verminderung der aus Venenkaniile 
austriufelnden Tropfenzahl. 


Nach oben erwiihntem Verfahren wurden unter Anwendung der 


c 


4) Handovsky u. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 71, 61. 
5) Watanabe u. Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 106. 
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6 gesunden Kaninchen entnommenen Sera Versuche an den aus 6 nor- 


malen Kaninchen herstammten Ohrprii- 
paraten wiederholt vorgenommen. Es 
ergab sich, dass die vasokonstriktorische 
Wirkung des Serums beim Einwirkenlas- 
sen ultratiefer Kiilte von -196°C in wenn 
auch geringem Ausmasse stets herabge- 
serzt war. In Fig. 1 ist als ein Beispiel 
ein von 6 Versuchen aufgezeichnet. 

Der Grund hierfiir, warum die vaso- 
konstriktorische Wirkung des auf obige 
Weise behandelten Serums abgeschwiicht 
ist, ist uns zur Zeit, wo das Wesen der dem 
Serum innewohnenden vasokonstriktori- 
sch wirkenden Substanz unbekannt ist, 
begreiflicherweise unerkliirlich. Uns 
driingt sich aber der Gedanke auf, ob 
nicht etwa qualitative Veriinderungen 
der Serumkolloide, also der Eiweisskir- 
per sowie Veriinderungen der physikali- 


schen Beschaffenheit derselben, wie sie in meiner anderen Mittei- 
lungen®” geschildert worden sind, auf die Entwicklung der vasokon- 
striktorischen Wirkung des Serums irgend eine hemmende Wirkung 


austiben kinnten. 


Schluss. 


Vasokonstriktorische Wirkung des Kaninchenserums wird durch 
Kinwirkung ultratiefer Kiilte von -196°C abgeschwiicht. 


6) Moriguti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1942, 42, 358. 


7) 





Derselbe, Ibid., 1942, 42, 391. 
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Shigeki Sekiguchi. Nachruf. 


Am 6. Februar d. J. ist Professor Dr. Sh. Sekiguchi, 
ein langjihriger Mitarbeiter dieses Journals, in Tokyo gestor- 
ben. Mit ihm ist ein Chirurg allerersten Ranges dahinge- 
gangen. 

Sekiguchi war im Jahre 1880 in Matusiro nahe von 
Nagano geboren und studierte Medizin in den Jahren 1904- 
1908 in der Reichsuniversitiit in Tokyo. Er war dann 
mehrere Jahre Assistent in der chirurgischen Universitiits- 
klinik bei Professor T. Kondo, wo er sich damals schon 
durch seine begnadete Kiinstlerhand und Persénlichkeit vor 
andern auszeichnete. 

Nach einer Studienreise in Deutschland und Nord- 
amerika von 1914 bis 1917, erfolgte 1917 seine Ernennung 
zum ordentlichen Professor und Vorstand der II. chirur- 
gischen Klinik der Tohoku Reichsuniversitiit zu Sendai, die 
einige Jahre vorher gegriindet worden war. Dieser Ar- 
beitsstiitte blieb er sein ganzes Leben treu, obgleich mehr- 
fach Berufungen an ihn ergingen. Vor etwa einem Jahre 
wurde er wegen Erreichens der Altersgrenze von seinem 
Lehramte enthoben. 

Sekiguchi beherrschte meisterhaft das Gebiet der 
speziellen Chirurgie und der operativen Technik, und zwar 
genoss er, mit Recht, in diesem Land den Ruf eines hervor- 
ragenden Operateurs. 


In Vorlesungen vor Studenten sowie in Vortriigen und 


Gespriichen auf den Tagungen der Japanischen Chirur- 
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gischen Gesellschaft sowie der Tohoku Medizinischen Ge- 
sellschaft wurde er als klarer, kraftvoller Redner anerkannt 
und geschiitzt. Dabei tibte Sekiguchi nicht selten strenge 
Kritik an den Untersuchungen und Behaupfungen anderer 
Forscher. 

Die in seinem so langen Professorleben von ihm und 
seinen zahlreichen Schiilern veréffentlichten Arbeiten hier 
alle aufzuziihlen, ist unmiglich; es sei nur betont, dass er 
sich sein ganzes, akademisches Leben hindurch dem kli- 
nisch-physiologischen Studium der Basedow-Krankheit vor 
und nach erfolgter Operation widmete. 

Trotz der ziemlich ernsten Herzkrankheit, die ihn in 
seinen letzten Lebensjahren bedriickte, wirkte er doch mit 


aussergewohnlicher Geduld als eifriger Lehrer und Kliniker, 


ja bemiihte sich sogar sehr um die innere Ausgestaltung und 


Einrichtung der einige Jahre vorher neugebauten Klinik. 
Um sein Lebensbild zu vervollstiindigen, wollen wir 
nicht verfehlen, seine so erfolgreiche Tiitigkeit als Direktor 
des Universitiitshospitals von 1927 bis 1929 zu erwiihnen. 
Y. Satake, 
Redakteur. 
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